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1.1.  ホスト-ゲスト化学と代表的な環状化合物 
!
　 本章では、まず環状化合物について概説し、環状化合物の研究の経緯や本研究の背景と
なるアザカリックス[3]ピリジン骨格に関する例、そして本研究の目的についてまとめた。 
!
　 環状化合物は、ホストゲスト化学と共に発展してきた。ホストゲスト化学とは、環状化
合物などの高い秩序を持った空間提供分子（ホスト分子）が、特定の分子あるいはイオン
（ゲスト分子）を、比較的弱い相互作用（水素結合、疎水性相互作用、ドナーアクセプター
相互作用、静電相互作用）により選択的に包接する、すなわち分子認識する事を利用した
研究領域を指す（Figure 1-1）[1]。このホストゲスト化学の発端となった分子として、クラ
ウンエーテルやシクロデキストリン、そしてカリックスアレーンが挙げられる。 !
!  
Figure 1-1. 
1.1.1.  シクロデキストリン[2] 
!
　 シクロデキストリンの環状構造の内部は、他の比較的小さな分子を包接できる程度の大
きさの空孔となっている（Figure 1-2）。このとき、シクロデキストリンのヒドロキシル
基はこの空孔の外側にあるため、空孔内部は疎水性となっており、疎水性の分子を包接し
やすい。そのサイズがα、β、γの３種類存在し、発見当初はそれら一つ一つを単離する事
は困難を極めた。1903年にシャーディンガーらの分離精製法、1976年の日本食品化工
（株）の世界初の工業生産化、1990年のワッカーケミー社のゲーハート・シュミットによ
るα、β、γ全ての選択的合成法の確立、などの貢献から、現在ではシクロデキストリンは
様々な分野で研究されている。 
!  
Figure 1-2. 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1.1.2.  クラウンエーテル[3] 
!
　 クラウンエーテルは、酸素の非共有電子対を用いる事で、金属カチオン等を内部に包接
する（Figure 1-3）。このように、環状骨格ならではの配位サイトの空間的配置の制限を
利用する事で、クラウンエーテルに見られるようなヘテロ原子含有の環状化合物はその環
空孔にイオンや分子を選択的に包接する事が出来る。一般の鎖状分子では成し得ないこの
特異的な配位環境は、選択的な分子認識能の発現や特殊な配位形態からなる錯体の構築を
導くため、Pedersenらによってクラウンエーテルの研究が報告されたのを川切りに、環状
化合物を用いた研究は増加の一途をたどっている。 
! 　　!  
Figure 1-3. 
1.1.3.  カリックスアレーン 
!
　 現在のホストゲスト化学分野において、最も研究されている大環状化合物の一つとし
て、カリックスアレーンが挙げられる（Figure 1-4）。1978年にC. David Gestateらが合成
に成功したカリックスアレーンは、フェノール骨格がメチレン基によって架橋された大環
状構造を有する[4]。内部に取り込む分子や溶液によって多様な形態をとれる事、置換基の
修飾が合成上簡単である事、といった特徴がある。 この化合物は、分子内の空孔に多様な
イオンや有機分子を包接できる。また、芳香環に容易に置換基が導入できるため、ホスト
の機能化という視点でも注目を集めている。 
!  
Figure 1-4. calix[n]arene. !
　カリックスアレーンは、工業的にはフラーレンC60の精製にも適用されている（Figure 1-
5）[5]。具体的に、C60, C70含有のすす粗生成物に対し、トルエン中でカリックス[8]アレー
ンと加熱還流すると、カリックス[8]アレーンとC60の1 : 1錯体が形成され沈殿が確認でき
る。この沈殿を濾取し、さらにクロロホルム中で撹拌すると、この錯体が解離しC60が沈殿
する。これをさらに濾取する事で、純度99%以上の C60 が得られる。 !
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!
!  
Figure 1-5. !
1.1.4.  アザカリックスアレーン 
!
　 カリックスアレーンの類縁体であり近年盛んに研究されている環状化合物、アザカリッ
クスアレーンについて、その研究経緯と例を述べる。アザカリックス[n]アレーンとは「ベ
ンゼン環を窒素架橋した環状化合物」の総称を指す（Figure 1-6）。[14]シクロファンとし
て1963年にSmithによって初めて報告された[6]。しかしながらSmithらの報告は、詳細な合
成には触れておらず、追随する報告例もない。これに対し、BackwaldやHartwigらの貢献に
より炭素−窒素結合形成反応が容易になったという有機合成反応的な背景も手伝い、1998
年に田中らはアザカリックス[4]アレーンの詳細な合成と構造について報告している[7]。 
!
!  
Figure 1-6. Azacalix[n]arene. !
　 アザカリックスアレーンとカリックスアレーンの最大の違いは、架橋する原子を炭素か
ら窒素へと変更する事で生じる電子的な摂動にあり、この摂動がカリックスアレーンには
ない様々な物性をアザカリックスアレーンで発現させる。数多くある研究の中でもここで
はアザカリックスアレーン特有の特徴をよく活かした例を一つ紹介する。 !!
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1.1.4-1.  固層での二酸化炭素の貯蔵 
!
　 2008年に津江らは、アザカリックス[4]アレーン誘導体の非多孔質性結晶が、二酸化炭素
を選択的に吸蔵するという特異な気体吸蔵特性を報告している（Figure 1-7）[8]。一般に有
機分子の結晶は、その結晶の安定性が結晶中に含まれる溶媒分子によって担保されたり、
また非共有結合性の弱い力によって構築されているために、結晶中から溶媒分子を除去す
ると、その結晶構造は崩壊する。しかしその一方で、この「一般則」が当てはまらず、溶
媒分子を結晶から脱離させても結晶構造を維持し、多孔質な有機分子結晶を与えることも
ある。その一つの希有な例として、アザカリックス[4]アレーンは二酸化炭素のみを選択的
に結晶中に包接する特性をもつ。 !
!  
Figure 1-7. !
　 以上紹介してきたように、新しい機能性分子として環状化合物を用いた例が提案されて
からのホスト-ゲスト化学の発展は目覚ましく、その環状構造に見られる特異な配位空間と
その多様性に富んだ構造形態の特徴を生かし、様々な機能性材料が開発されている。しか
し現在までにおいて、環状化合物を基盤とした機能の種類は飽和状態にあり、新しいブレ
イクスルーとなるための付加価値のより高いユニークな機能への展開が、望まれている。 !
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1.2.  アザカリックス[n]ピリジン（n = 3-8）と分子認識 
!
1.2.1.  アザカリックス[n]ピリジン（n = 3-8）の構造と性質 
　 アザカリックスアレーンの中でもアザカリックス[n]ピリジンは、「ピリジン環をn個窒
素架橋したカリックス[n]アレーン」を指す（Figure 1-8）。アザカリックス[n]ピリジン
は、2002年に当研究室によってその合成を初めて報告し、呼称している[9,10,11]。遅れて
2006年にM.-X. Wangらによっても、種々の環サイズの合成例が報告されている[12, 14]。ア
ザカリックス[n]ピリジンは、ピリジン環の非共有電子対が環内部に集約されてるため、環
内部に包接する金属カチオンや分子に対し、このピリジン環の非共有電子対が恊働的に強
く作用するという特徴をもつ。また、カリックスアレーン同様、架橋窒素部位の修飾が容
易であるため、より多機能なホスト分子の創製に期待ができる。そのため現在では、他の
化学者らにも興味をもたれており、様々な多機能性アザカリックス[n]ピリジン誘導体が報
告されている[12]。 
!
!  
Figure 1-8. !
　 アザカリックス[n]ピリジンは、環内に集約された非共有電子対によりその環空孔のサイ
ズに適応した分子やカチオンを包接する。４量体および５量体では亜鉛や銅イオン、８量
体および９量体ではフラーレンに対する高い平衡定数を与える事が報告されている[13]。な
お６量体および８量体に関しては、環内部への包接ではないが銀イオンを複数捕捉し自己
集合する事が最近報告されている[15]。このように、４量体から９量体にかけては、金属カ
チオンや分子といった比較的大きいゲストを認識している。具体的なアザカリックス[n]ピ
リジン（n = 4-9）の分子認識能について、以下に紹介する。 
!8
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1.2.2.  環化５−１０量体とフラーレンの錯形成挙動 
!
　 2008年にM.-X. Wangらは、アザカリックス[n]ピリジン（n = 5-10）とフラーレン（C60
およびC70）の錯形成挙動について報告している[14]。各アザカリックス[n]ピリジンとフラ
ーレン（C60およびC70）を混合した溶液の蛍光スペクトルを測定し、フラーレン（C60およ
びC70）濃度に対して消光比をプロッットしたJobプロットから、n = 5以上のアザカリック
ス[n]ピリジンがフラーレンと1 : 1の錯形成をする事を明らかとしている。このときの結合
定数は、104 - 105 M-1程度であり、フラーレンと包接錯体を形成する事が知られる環状体
の中で最も高い値を示している。なお、環サイズの小さいn = 4では、フラーレンと1:1の
錯体は形成されない事も報告されている。 !!
1.2.3.  環化４量体と亜鉛イオンの錯形成挙動 
!
　2004年に当研究室では、環化４量体がZn2+イオンやCu2+イオンと1 : 1で錯形成する事を
報告している（Figure 1-9）[12]。さらに2006年にM.-X. Wangらは、この環化４量体が
Zn2+イオンと錯形成すると発光強度が増強する事を報告している。 
!
!  
Figure 1-9. Fluorescence emission response of azacalix[4]pyridine to Zn2+ solutions. !
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1.3.  環化３量体：アザカリックス[3]ピリジンの分子認識 
!
　 アザカリックス[n]ピリジンの中でも環サイズの最も小さい環化3量体アザカリックス[3]
ピリジンは、他の環サイズの異なるアザカリックス[n]ピリジンや他の環状化合物にはない
複数の特徴をもつ。環化３量体の具体的な性質を次に説明する。 !
　 まず第一に、3つのピリジン環が2,6位で連結される事で、ピリジン環の非共有電子対が
環内部に密接して集約される（Figure 1-10）。これにより、環内部が非常に高いルイス塩
基性をもつ事が挙げられる。環化3量体の最小の単位ユニットに相当するアミノピリジン
の塩基性がMeCNpKBH+ = 14.26であるのに対し、トリル基を導入した分子（1）はMeCNpKBH+ 
= 23.1を示す[11]。すなわちアザカリックス[3]ピリジンは、構成単位であるアミノピリジン
ユニットの100万倍以上の高い塩基性を示す。 
!
!  
Figure 1-10. !
　 第二に、環内部にプロトンのみを選択的に包接するプロトン捕捉能をもつ（Figure 
1-11）。環化3量体は、環サイズが小さく環空孔には限りがあるため、環化4量体等でみら
れる金属カチオンの包接は困難であり、最も小さいカチオンであるプロトンのみを選択的
に包接できる。 !
!  
Figure 1-11. 
!10
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!
　 第三に、プロトン捕捉前後において、環骨格がゆがんだ状態から平面へと劇的に変化す
る。アザカリックス[3]ピリジン骨格の3つのピリジン環は2,6位で連結される事でその立体
配置が制限されているため、何も包接していない環化3量体は３つのピリジン環の窒素原子
の非共有電子対が反発してねじれた構造をとる（Figure 1-12-(b)）。一方、プロトンを捕
捉すると、３つのピリジン環の窒素原子が恊働的に水素結合に関与し、これにより非共有
電子対の反発が解消される。構造的にこの現象をとらえると、Figure 1-12-(c)に示すよう
な高い平面構造を与える事がわかる。 !
!  
Figure 1-12. (a) Molecular structure of azacalix[3]pyridine, crystal structures of (b) the 
azacalix[3]pyridine framework and (c) its monoprotonated framework. !!
　 一般の環状化合物は、環内部に金属カチオンや分子を包接する分子認識機能がある事が
知られている。しかし、アザカリックス[3]ピリジンに見られる高い塩基性やプロトン捕捉
能、そして平面構造といった特性は他の環状化合物にはなく、非常にユニークな特性であ
ると言える。従って、アザカリックス[3]ピリジンを基盤として、様々な材料へと展開する
事ができれば、従来の環状有機分子の研究分野において新しいブレイクスルーとなる。 !
!8環化３量体の特徴３：プロトン捕捉に伴う平面構造化 !
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1.4.  研究の目的と論文構成 
!
　 これまで述べてきたように、環状化合物は機能性材料の一つとして大きな発展を遂げて
きた。これによって、ロタキサンやカテナンといった機能性分子が達成されている。ここ
からさらに新しい機能を持った分子材料を展開していくには、従来の概念を超える新しい
素材の開発が望まれる。そこで本研究では、アザカリックス[3]ピリジン骨格という一つの
分子骨格に着目し、「アザカリックス[3]ピリジンのもつ特異な性質の強化と新機能の開拓
を通じ、新しい機能性環状化合物を提供する事」を目指した。本研究の概略図をFigure 
1-13に示す。緻密な分子設計と合成戦略に基づき種々の置換基を導入したアザカリックス
[3]ピリジン誘導体を合成し、その性質を明らかとする事で、アザカリックス[3]ピリジン骨
格のもつ可能性を最大限に引き出すという概念を研究の基幹とした。 !
!  
Figure 1-13. The schematic plans of this Dr. thesis. !!
　 本論文は4つのテーマで構成される。第２章では、アザカリックス[3]ピリジン骨格を有
する有機強塩基化合物の設計と合成、およびそれらの性質評価を行った。第３章では、電
子供与性基を導入したアザカリックス[3]ピリジン誘導体を用いた有機強塩基触媒反応の開
発を行った。第４章では、種々のカチオンをテンプレートに用いたアザカリックス[n]ピリ
ジン(n = 3, 4)の一段階合成法の開発を行った。第５章では、アザカリックス[3]ピリジンの
光学特性を評価し「遅延蛍光材料の新しい分子設計の指針の開拓」を行った。第６章で
は、本研究を総括する。 !
本論文における目的と概念図
   
!9
アザカリックス[3]ピリジンのもつ特異な性質の強化と新機能の開拓を通じて、 
新しい機能性環状化合物を提供する。
!12
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Chapter 1
参考文献 !
1. S. Penades Host-Guest Chemistry: Mimetic Approaches to Study Carbohydrate 
Recognition (Topics in Current Chemistry), Springer, 2002. 
2. a) A. Villiers Compt. Rend. Fr. Acad. Sci. 1891, 435; b) http://www.cyclochem.com/
interview/003_01.html 
3. C. J. Pedersen J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 7017. 
4. a) A. Baeyer Chem. Ber. 1872, 5, 280; b) C. D. Gutsche, J. S. Rogers, D. Stewart, K.-A. 
Se Pure Appl. Chem. 1990, 62, 485. 
5. a) J. L. Atwood, G. A. Koustantonis, C. L. Raston Nature 1994, 368, 229; b) T. Suzuki, 
K. Nakashima, S. Shinkai Chem. Lett. 1994, 23, 699. 
6. G. W. Smith Nature 1963, 198, 879. 
7. a) A. Ito, Y. Ono, K. Tanaka New J. Chem. 1998, 22, 779; b) A. Ito, Y. Ono, K. Tanaka J. 
Org. Chem. 1999, 64, 8236.  
8. a) 津江広人, 日本結晶学会誌 第55巻 第1号, 2013; b) 津江広人, 石橋孝一, 田村類 著
「アザカリックスアレーンの化学」有機合成化学協会誌, 2009, 67; c) H. Tsue, K. 
Ishibashi, H. Takahashi, R. Tamura Org. Lett. 2005, 7, 2165; d) H. Tsue, H. Takahashi, 
K. Ishibashi, R. Inoue, S. Shimizu, D. Takahashia R. Tamura CrystEngComm, 2012, 14, 
1021. 
9. Y. Miyazaki, T. Kanbara, T. Yamamoto Tetrahedron Lett. 2002, 43, 7945. 
10. Y. Suzuki, T. Yanagi, T. Kanbara, T. Yamamoto Synlett 2005, 263. 
11. T. Kanbara, Y. Suzuki, T. Yamamoto Eur. J. Org. Chem. 2006, 3314. 
12. H.-Y. Gong, Q.-Y. Zheng, X.-H. Zhang, D.-X. Wang, M.-X. Wang Org. Lett. 2006, 8, 
4895. 
13. B. Kovacěvic, Z. B. Maksić Tetrahedron Lett. 2006, 47, 2553. 
14. a) E.-X. Zhang, D.-X. Wang, Q.-Y. Zheng, M.-X. Wang Org. Lett. 2008, 10, 2565; b) M. 
X. Wang Acc. Chem. Res. 2012, 45, 182; c) M.-X. Wang Chem. Commun. 2008, 4541. 
15. a) X. He, X.-B. Xu, X. Wang, L. Zhao Chem. Commun. 2013, 49, 7153; b) C.-Y. Gao, L. 
Zhao, M.-X. Wang J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 8448; c) C.-Y. Gao, L. Zhao, M.-X. 
Wang J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 824.  
!13
!
!
CHAPTER  　　    　  　　  2 
!
!


	
!
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Chapter 2
!
!15
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Chapter 2
2.1.  緒言 
!
　有機合成反応の多くは、反応させたい基質のプロトンをまず塩基で引き抜くことにより、
反応が開始されたり、促進されたりする。従って、有機化学分野における塩基の果たす役
割は重要な位置を占める。有機化学者は、反応の際に生成してくる酸を中和するためや、
酸性度の高いプロトンを引き抜くためなど、時と場合に合わせて何十種類もの塩基を使い
分ける。そのため新しい塩基の開発は、現在でも意義の大きい重要なテーマの一つである。
本章では、数ある塩基の中でも「金属を含まず有機分子を主成分として構成される塩基」
を意味する有機塩基に限定して話を進める。 !!
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2.1.1.  有機強塩基 
!
　 有機塩基を用いる第一の利点に、環境低負荷である点が挙げられる。多くの金属を含有
する塩基は、廃棄処理の際に多大なコストと処理過程を必要とするのに対し、有機塩基は
多くの場合において加熱処理のみで済む。また、工業的な視点から有機合成を考えるとき、
ものづくりはステンレス製のオートクレーブや釡を用いて行われる。ここで仮に触媒とし
て強アルカリ触媒やリン•金属含有塩基を用いれば、それらにより錆などが発生し、装置が
破損する恐れがある[1]が、その点において有機塩基は心配がない。第二の利点に、塩基性
の強弱で反応性をコントロールできる点が挙げられる。具体的な例としてD. M. Lemalら
は、チオグリコシドの合成にフォスファゼン塩基P1が効果的である事を報告している
（Scheme 2-1）[2]。このとき、塩基P1よりも塩基性の高いEt-P2塩基やt-Bu-P4塩基を用い
ると、副反応として脱離反応が進行する事もわかっている。 !
!  
Scheme 2-1. !
　またB. Crescenziらは、アルデヒドとイミノグリシネートのアルドール反応にEt-P2塩基
が有効である事を報告している[3]。この際、Et-P2塩基は、より塩基性の高いt-Bu-P4塩基
よりも、良好な収率およびthroe/urethra選択性を与える事も報告されている（Scheme 2-
2）。 
!  
Scheme 2-2. !
　このように、目的に合わせた適切な塩基性をもつ有機塩基を選択すれば、反応性や立体
構造、そして位置選択制等を制御する事が可能となる。近年、環境調和型の有機合成や選
択的な合成反応を指向する研究が盛んとなり、金属を含まない有機塩基の需要がますます
高まっている。 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2.1.2.  塩基性の定義 
!
　 ここで、有機塩基における塩基性の定義とその塩基性の発現由来について、以下に説明
する。有機塩基の塩基性の指標としてpKBH+とpKHBの２つが挙げられる。 !
pKBH+ 
　 pKBH+とは「塩基B:のプロトン化で生成した共役酸（BH+）の塩基解離定数」を指す[4]。
塩基の強さを定量的に表す指標として最も一般的に用いられており、pKBH+の値が大きいほ
ど強い塩基性を意味する。基質を脱プロトン化するためには、基質（引き抜きを受けるプ
ロトン）のpKa値と同程度以上のpKBH+を有した塩基を用いる。尚このとき、脱プロトン化
体が速やかに親電子剤と反応し、生成物にかわる場合は、基質のpKaを下回るpKBH+の塩基
で反応が進む事も十分考えられる。溶媒が異なるとpKBH+およびpKaの値は直接比較出来な
い。 !
pKHB 
　 pKHBとは「有機塩基がプロトンを引き抜いて形成する水素結合の（熱力学的な）強さ」
を指す[5]。数字が大きいほど（酸から）水素を引き抜き水素結合を形成しやすい事を示
す。 !!
2.1.3.  近年の有機塩基に関する研究の流れ 
!
　環境調和型の有機合成や、無駄のない高選択的な合成反応に関心が高まる現代背景の下、
有機塩基に関する研究は増加の一途をたどる。近年の有機塩基に関する研究は、①より高
い塩基性をもつ有機塩基（以下、有機強塩基と定義）の開発、および②それら有機強塩基
を用いた合成反応の２つに大別される。有機強塩基を用いた合成反応については他書に譲
り、ここでは近年目覚ましい発展をとげる新しい有機強塩基の開発について代表的なもの
をいくつか説明する。 !!!
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2.1.3-1.  有機強塩基の開発 
!
　 代表的な有機強塩基を次に紹介する。有機強塩基には、リン原子を含むものとリン原子
を含まないアミン系のものに大別される。まず、代表的なリン含有の有機塩基として
Schlesingerらが合成したフォスファゼン塩基と、Verkadeらが合成したプロアザフォス
ファトラン塩基の二つが挙げられる。これら二種類の塩基は、いずれもきわめて強いブレ
ンステット塩基性を示し、様々な有機分子の変換反応において相補的に活用しうると考え
られている。具体的な特性を次に述べる。 
!
　 Schwesinger塩基とも呼ばれるフォスファゼンは、「骨格中心部位の窒素原子が5価のリ
ンと二重結合で結合しており、金属塩基に匹敵する強い塩基性を示す有機強塩基」である
（Figure 2-1）[6]。 多くの有機塩基が塩基性とともに求核性も伴うのに対し、フォスファ
ゼン塩基は、立体的に嵩高く親電子剤の攻撃を受けにくい。また、酸素との反応や加水分
解に対しても安定といった特性をもつ。 このとき、各フォスファゼン塩基の塩基性は、構
成単位であるトリアミノイミノフォスフォランの連結数に応じて増大していくが、4個以上
で塩基性はほぼ閾値に達し変化しなくなる。これは、共役系を通じて正電荷を分子全体に
拡散できるためである。 
!  
Figure 2-1. 
　 Verkadeらによって報告されたプロアザフォスファトランは、「フットボール型をした
リン含有塩基」である[7]。 Figure 2-2に見られる様に、分子中のリン原子がプロトン化さ
れると周辺の窒素がリンへ配位しカチオンが安定化されるため、強い塩基性を示す。 !
!  
Figure 2-2. !
　 次に、アミン系の有機強塩基について紹介する。ここでアミン系有機強塩基とは、「金
属やリンを含まず、炭素•水素•窒素•酸素•硫黄などの元素だけで構成された強塩基」を指
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す。一般の金属やリンを含む強塩基が高いブレンステッド塩基性と同時に高い求核性も有
するのに対し、アミン系の有機強塩基はその塩基性や反応性が分子設計により制御し易く、
精密合成への応用性が高い。例として、アミン系有機強塩基の一つであるプロトンスポン
ジは、その構造からプロトンのみを選択的に捕捉する。従って求核性が低く、塩基として
安心して使用できる。プロトンスポンジとは、「他の金属カチオンなどは捕捉せず、プロ
トンのみを強く捕捉する高いブレンステッド塩基性を示す有機強塩基」を指す[8]。プロト
ンスポンジとして代表的な有機強塩基である1,8-ビス（ジメチルアミノ）ナフタレンは、ア
ミノ基に置換したメチル基同士が立体反発を避けて外側を向く事で、水素結合に関与する
２つの窒素原子の非共有電子対が内側で隣接した構造をもつ（Figure 2-3）。これによ
り、近づいた２つの非共有電子対の恊働効果により電子密度が高まり、1,8-ビス（ジメチ
ルアミノ）ナフタレンは高い塩基を示す。 
!  
Figure 2-3. !
　Figure 2-4にプロトンスポンジ系有機強塩基TMGNの結晶構造を示す[9]。TMGNのように
総じてプロトンスポンジ系有機強塩基は、窒素原子に導入された４つの置換基の空間的配
置により、プロトンよりも大きなカチオンを捕捉する事ができない。加えて、これら２つ
の窒素原子にプロトンがキレートされると、大きな安定化をうけるため、プロトンを一度
捕捉すると離さない性質があり、この性質に由来して 「プロトンスポンジ」 と呼ばれる。 
!  
Figure 2-4. 
　 フォスファゼンなどのリン原子を含む有機塩基に関する多くの研究がなされ、体系づけ
られていく一方で、リン原子を含まず炭素・窒素・酸素のみから構成されるアミン系の有
機塩基は、近年まであまり注目を集めていなかった。これは、リン原子と比較してアミン
骨格は総じて電子供与性が弱く、現在の設計指針では塩基性の低いものしか報告されてい
ないためである。 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2.1.3-2.  塩基性の強化 
!
　 有機塩基における塩基性の発現は、「窒素原子やリン原子上の非共有電子対がプロトン
を水素結合して受け入れる事」に起因する。そしてその塩基性の強さは、「一定のプロト
ン保持力」と「プロトンとの水素結合に関与する非共有電子対の電子密度の高さ」に依存
する。有機塩基における塩基性の強化方法には、「電荷の分散安定化」と「非共有電子対
の恊働効果」の二点がある[10]。次にその詳細を述べる。 !
　 第一に「電荷の分散安定化」とは、一旦プロトンを引き抜き正電荷となった窒素原子や
リン原子（以下、ヘテロ原子）が、複数のへテロ原子間でキャッチボールのようにプロト
ンを受け取ることで正電荷が共鳴・非局在化する、すなわち正電荷が分散される事で安定
化し、プロトンを強く保持する様を指す。例として、アミジン化合物は、炭素に対して窒
素原子が二つ、二重結合と単結合でそれぞれ連結された構造をもつ。ここに窒素原子のも
つ非共有電子対に水素イオンが結合すると、Scheme 2-3のような共鳴により正電荷が二
つの窒素に分散し、安定化される。すなわち強い塩基性をもつ事になる。「電荷の分散安
定化」の原理を押し進めた代表的な有機強塩基としては、グアニジン、フォスファゼン塩
基などが挙げられる。 !
!  
Scheme 2-3. !
　 第二に「非共有電子対の電子密度の向上」とは、水素結合に関与する複数のヘテロ原子
の非共有電子対の電子密度を高める事で、塩基性を強化する様を指す。窒素原子やリン原
子周辺にドナー性の置換基を導入したり、ヘテロ原子を立体配置的に隣接させする事で非
共有電子対の電子密度を向上させる。2.1.3-1.でも述べたようにプロトンスポンジ系の有機
強塩基が、この強化方法に該当する（Figure 2-5）。 
! "
Figure 2-5. Phosphine free organic superbases and its basicity pKBH+ in acetonitrile[11]. 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1-2-2. アミン系（ホスフィンフリー）の有機強塩基
　アミン系有機強塩基とは、「金属やリンを含まず、炭素•水素•窒素•酸素•硫黄などの元素だけで構成
された強塩基」を指す。
　アミン系有機強塩基は、リン含有および金属含有の有機強塩基と比較し、いくつかの高い有用性を
もつ。
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　第一に、環境調和型の触媒である事が挙げられる。リンや金属を含有する塩基は、廃棄処理の際に
多大なコストと処理過程を必要とするのに対し、アミン系有機塩基は可燃処理のみで済む。
　第二に、工業化への応用性が高い事が挙げられる。工業的な視点から有機合成を考えるとき、もの
づくりはステンレス製のオートクレーブや釡を用いて行われる。仮に触媒として強アルカリ触媒やリン
•金属含有塩基を用いれば、それらにより錆などが発生し、装置が破損する恐れがある11。従って、中
性のアミン系有機触媒は優れているといえる。
　最後に、製薬化学への応用が可能である点である。同分野では、位置選択性やキラル部位を有する
精密な分子設計を不可欠としている。すなわち、反応性をコントロールしやすい触媒が必要である。そ
の点、無機塩基やn-BuLiといった金属含有塩基は、高い塩基性と同時に高い求核性も有するため、副
反応が生じやすいといった問題があり使用に限りがある。また、リン含有の塩基においても、生体内
に取り込まれる薬を合成するには、毒性が高いといった問題がある。従って現在、これらの問題点を
一蹴できるアミン系有機塩基の、更なる発展が期待されている。
　代表的な塩基とそのCH3CNpKBH+をFigure 1-3に示す12。
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2.1.4.  アザカリックス[3]ピリジンの塩基性とプロトン捕捉能 
!
　 第１章で述べたようにアザカリックス[3]ピリジン誘導体（1）は、その適当な環サイズ
とアミノピリジン骨格に由来した高い塩基性をドライビングフォースとして、環内部にプ
ロトンのみを選択的に包接できる事がわかっている[12,13]。また1は、アセトニトリル中の
pKBH+が構成ユニットの100万倍以上の23.1という通常の有機分子ではまず成し得ない高い
塩基性を示す[13]。その高い塩基性とプロトン捕捉能からアザカリックス[3]ピリジン骨格
は、リンや金属を含まない有機強塩基を指向した基礎骨格として期待ができる。しかしな
がら、1の塩基性（MeCNpKBH+ = 23.1）は、一般的な有機強塩基であるDBU（MeCNpKBH+ = 
25.1）の10分の1程度であり、有機強塩基として機能可能なMeCNpKBH+のレベルには至らな
い。すなわち、有機塩基として実際に使用するには、その塩基性がまだ不十分であり、よ
り塩基性を強化した設計をする必要となる。この課題に対し本章では、ピリジン環のp-位
に電子供与性基を導入する事で、分子１の環内部の非共有電子対の電子密度を効果的に高
められる、すなわち、塩基性を高められるのではないかと発想した（Figure 2-6）。 
!  
Figure 2-6. !
　 一方、2006年に1のプロトン包接挙動について論文発表した後、2007年にZ. B. Maksić 
らによって密度汎関数法に基づくアザカリックス[3]ピリジンの塩基性の予測が行われた
[14]。同計算によると、1に対し電子供与基であるジメチルアミノ基やフォスファジノ基を導
入すると、分子全体の塩基性MeCNpKBH+が、それぞれ30.9、37.3に達すると予測されてい
る。すなわち、本章における塩基性強化の発想をよくサポートする計算化学的見地からの
足がかりを得た。 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2.1.5.  本章の目的 
!
　 アミン系の有機強塩基は、高選択的な反応を達成するための有力なツールである。しか
しながら、これまでにそのブレンステット塩基性MeCNpKBH+が25を超える例はSchweisinger
らのVinamidine塩基の一例しかない[15]。また、その塩基性を強化するための分子設計に限
りがある。従って、より高い塩基性を有するアミン系有機強塩基を、一つの骨格から系統
的に作る事ができれば、従来のアミン系有機強塩基の設計を一新できる有用な知見とな
る。 !
　 そこで第２章では、1のピリジン環骨格に種々の電子供与性置換基を導入する事で、環
空孔内部の非共有電子対の恊働効果をより強く発現させ、塩基性を強化する手法を新しく
考案した。分子設計の指針としては、種々の異なる塩基性を有する置換基を組み合わせる
事で、得られるアザカリックス[3]ピリジン誘導体の塩基性に差が生じるか評価できるよう
にしている。本章の具体的な構成としては、第一に、種々の設計したアザカリックス[3]ピ
リジン誘導体（2―4）を、段階的な合成反応を用いる事で選択的な合成を目指した。第二
に、それら得られた目的物2―4の同定と塩基性MeCNpKBH+の算出を行った（Figure 2-7）。 
!  
Figure 2-7. 
MeCNpKBH+ = 23.1 Basicity Design MeCNpKBH+ = 27 ~ 30
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2.2.  アザカリックス[3]ピリジン誘導体の合成と構造解析 
!
2.2.1.  合成 
!
　 環状化合物の合成には様々な手法があるが、本章では、段階的に炭素ー窒素結合の形成
反応を繰り返す事で、設計したアザカリックス[3]ピリジン誘導体2−4を選択的に得られる
よう合成計画を立てた。Figure 2-8に詳細な合成経路を示す。合成戦略の一つとして、初
期の原料4-ニトロ-2,6-ジブロモピリジンの段階で、ピロリジンやピペリジンといった種々
の置換基を導入する事で、最終的に作りたいアザカリックス[3]ピリジン誘導体の塩基性を
簡便にコントロールする事を狙った。出発原料4-ニトロ-2,6-ジブロモピリジンから2−4HBr
を得るまでの各段階における詳細な合成結果をScheme 2-4 ~ 2-7に示す。 
!  !
Figure 2-8. Synthesis routes of azacalix[3]pyridine derivatives (2-4). !!!
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!  
Scheme 2-4. !
!  
Scheme 2-5. !
!  
Scheme 2-6. !
!  
Scheme 2-7. !
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!
　各種アザカリックス[3]ピリジン誘導体2−4H•Brは、総収率14~28%で得られた。Scheme 
2-4からScheme 2-7にかけて合成した各分子は、全て新規化合物でありNMR、質量分析、
元素分析により同定した。４段階目のdiamineとdibromideのUllmann反応では、内部にプ
ロトンを一つ包接した2−4H•Brを主成分として与える事を1H NMRスペクトルや単結晶X線
構造解析から明らかとした。興味深い事にこのとき、反応溶液の濃度が0.017 Mとポリ
マーが大量に形成されていてもおかしくない比較的高濃度な条件であるにも関わらず、環
化３量体のプロトン付加体2−4H•Brを単離収率72~84%と非常に高い収率で与えている。こ
の要因としては、反応系中で形成される反応中間体が高い塩基性をもつために、この反応
中間体が系中で副生する臭化水素のプロトンを捕捉し、環を巻きやすいコンフォーメーショ
ンをとっている事が予想される。以上、今回示した合成方法ならば、アザカリックス[3]ピ
リジンの置換基を簡便に変更できる。 !!
!26
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Chapter 2
2.2.2.  1H NMRにおける2−4のプロトン捕捉挙動の観測 
!
　プロトン付加体2-4H•Brは、窒素雰囲気下で2-4よりも高い塩基性を有する2.5~10 wt%の
水酸化ナトリウム水溶液と繰り返し分液する事で、脱プロトン化させ目的物の2-4を定量的
に得た（Scheme 2-8）。一例として、得られたモノプロトン化体3H•Brとその脱プロトン
化後の誘導体3のDMSO-d6中における室温の1H NMR測定結果をFigure 2-9に示す。 !
!  
Scheme 2-8. !!
　 塩基性が高いと、それに伴いプロトンを保持する力も強くなる。プロトンを保持する力
が強くなると、溶液中の水や溶媒分子とのプロトンの交換速度も低下する。従って1H 
NMRスペクトルにおけるリン原子又は窒素原子と引き抜いたプロトンの水素結合は、その
有機強塩基の塩基性が高いほどシャープに見える傾向にある。Figure 2-9からもわかる様
にプロトン付加体3H•Brは、ケミカルシフト値21 ppm付近に環内部に包接されたプロトン
のピークを室温でシャープに与えている。なお、塩基性を強化する前の誘導体1H•Brの1H 
NMRスペクトルは、塩基性が弱いために溶媒分子とのプロトン交換反応が早く起こり、そ
の結果室温の測定ではピークがブロードする事がわかっている。従って本スペクトルから、
3H•Brは1H•Brと比較してその塩基性がより高く、またプロトン捕捉力もより強くなった事
が示唆される。 
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!
!  
!  / ppm 
Figure 2-9. 1H NMR spectra of (top) 3H•Br and (bottom) 3 (r.t., DMSO-d6, 400 MHz). !
　 ところで一般に、１つの窒素原子ー水素原子間の水素結合の1H NMRシフト値は3~10 
ppm付近に観測される。しかしアザカリックス[3]ピリジン誘導体3H•Brの内部に包接され
たプロトンのシフト値は、21 ppmと非常に低磁場に観測できる。この要因としては、ピリ
ジン環の窒素原子がプロトンに対し恊働的に水素結合に関与し、非常に高いプロトン親和
性が生まれた事が挙げられる。具体的にこの考察を立証するものとして、他の有機塩基お
よび環状化合物がプロトンを捕捉した場合の1H NMRシフト値をFigure 2-10に示す。 
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!  
Figure 2-10. !
　 Figure 2-10-1)に示すphenanthrenophane誘導体は、内部に集約された2つのピリジン環
の窒素原子が恊働的に水素結合に働きプロトンを包接する事を、2000年に小川らが報告し
ている[16]。このとき内部に捕捉されたプロトンの1H NMRシフト値は、クロロホルム溶液
中で15.63 ppmと低磁場に観測されている。また、Figure 2-10-2)に示すアザカリックス[3]
ピリジンと近い骨格を有するpyridacyclohexaphaneにおいても、同様に2つのピリジン環の
窒素原子が水素結合に恊働的に働く事を、1986年にNewkomeらが報告している[17]。この
とき内部に捕捉されたプロトンの1H NMRシフト値は、クロロホルム溶液中で、
phenanthrenophane誘導体よりも更に低磁場側の16.5 ppmに観測される。これらの知見か
ら、アミノピリジンユニットが恊働的に水素結合に関与すると、N-H+のシフト値は低磁場
側に観測できる事が考えられる。一方、Figure 2-10-3)に示すプロトンスポンジは、
CH3CNpKBH+ = 18.3程度の有機強塩基であるが、このとき捕捉されるプロトンの1H NMRシフ
ト値は、クロロホルム溶液中で19.0 ppmである。これは、プロトンスポンジが高い塩基性
を有するため、プロトン親和力が高まった結果である。以上の知見を基に、合成したアザ
カリックス[3]ピリジン誘導体3H•BrのN-H+のシフト値が21 ppm付近に観測されるのは、高
い塩基性とアミノピリジンユニットの恊働的な水素結合への関与からなる高いプロトン親
和力の発現に起因すると考えられる。 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2.2.3.  単結晶X線構造解析 
!
　合成した2–4H•Brにおいては、単結晶が得られたため、単結晶X線構造解析を行った。得
られたORTEP図と詳細な結晶学データをFigure 2-11 ~ 2-13およびTable 2-1に示す。分子
2–4H•Brにおいて、分子間におけるπ-πスタッキング等の相互作用はみられなかった。な
お、水素原子は基本的に計算により理想的な位置を決定したが、Figure 2-12に示す3H•Br
環内部のN-H部位の水素原子についてはフルマトリックス最小二乗法により位置を決定し
ている。構造解析の結果から2–4は、プロトンを一つ包接すると平面性の高い環骨格を示
す事を明らかにした。 !
!  !
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!  
Figure 2-11. Crystal structure of  2H•Br : (left) top view and (right) side view. 
!  
Figure 2-12. Crystal structure of  3H•Br : (left) top view and (right) side view. 
!  
Figure 2-13. Crystal structure of  4H•Br : (left) top view and (right) side view. 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2.2.4.  結晶構造から考察するピリジン環の窒素原子の恊働効果 
!
　 得られたアザカリックス[3]ピリジン誘導体2–4H•Brの結晶構造から、環内に包接されて
いるプロトンとピリジン環の水素結合距離は1.33~1.67 Åである事がわかった（Table 2-
2）。この結合距離は、一般的な窒素-水素間の水素結合距離は1.012 Åよりも長い。各ピリ
ジン環の窒素原子とプロトンの水素結合距離と窒素原子と水素原子のVan der waals半径を
比較すると、得られた水素結合距離は窒素原子と水素原子のVan der walas半径の和におさ
まっている。また、得られた結晶中のアザカリックス[3]ピリジン骨格は、3つのピリジン
環の窒素原子が内側を向いて平面骨格を示しており、非共有電子対の立体的な反発からく
るゆがみは見られない。従って、3つのピリジン環全てが恊働的に水素結合に関与している
事は十分に考えられる。 !!
!  !! !
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2.2.5.  プロトンスポンジ塩基およびとの比較と置換基の立体的影響の考察 
!
　 次に、一般な有機強塩基であるプロトンスポンジのプロトン付加体と今回合成した誘導
体3H•Br、および置換基を導入する前の1H•PF6と3H•Brの水素結合距離の比較と考察を
行った。プロトンスポンジと1H•PF6、3H•Brの結晶構造をFigure 2-14に、詳細な結合長や
結合角をTable 2-3に示す。プロトンスポンジのプロトン付加体と今回合成した誘導体
3H•Brを比較すると、各結合長や角度において際立った違いは見られず、同程度の値を示す
事がわかった。従ってアザカリックス[3]ピリジン誘導体は、プロトンスポンジと同様に強
くプロトンを保持した状態で安定化されていると言える。 !
!  
Figure 2-14. Crystal structures of  (a) proton sponge[19], (b) 1H•PF6 and (c) 3H•Br. !!!
!  
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　 一方、置換基を導入する前後の誘導体1H•PF6と3H•Brにおいても、外側に置換基を導入
しても、環内側の構造や結合距離はほとんど変化しない（Figure 2-15）。この結果は、置
換基の導入が立体構造に与える影響はほとんどなく、ピリジン環の窒素原子のルイス塩基
性のみを純粋に調節できる事を示している。 ! !
!  
Figure 2-15. Space-filling structures of (a) 1H•PF6 and (b) 3H•Br. 
top view
side view
(a) 1•HPF6 (b) 3•HBr
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2.3.  有機強塩基としての塩基性MeCNpKBH+の評価[20] 
!
　 一般にpKBH+値は、1H NMR測定において、既に塩基性pKBH+の判明している有機強塩基
と比較する事により算出できる。このとき比較対象の塩基は、両者の間でプロトン交換す
る必要があるため、調べたい有機強塩基の塩基性と近いと考えられるものを使用する。今
回アザカリックス[3]ピリジン誘導体と比較する有機強塩基としては、DBU（MeCNpKBH+ = 
24.3）やBTPP（MeCNpKBH+ = 28.4）、P2-Et（MeCNpKBH+ = 32.1）を用いた[21]。これらは、
緒言でも述べた Z. B. Maksić́らのDFT計算結果を参考にし、選出した。具体的な手法は、
下記 (1) – (3)の手順を行いMeCNpKBH+値を決定した。 !
　MeCNpKBH+算出までの流れを下記に示す。 !
1) 比較したいどちらか一方の有機強塩基をプロトン化させ、単離精製する。 
2) プロトン化体有機強塩基と比較対象の有機塩基を、アセトニトリル重溶媒中におい
て一定の比率で加える。 
3) 混合サンプルを1H NMR測定し、プロトン交換反応を観測し各積分値から算出する。 
!
今回の測定では、アザカリックス[3]ピリジン誘導体2—4のプロトン化体2—4H•Brと種々の
有機強塩基を用いてMeCNpKBH+を算出した。また、プロトン交換反応を阻害する水が溶媒中
に混入する事を防ぐため、脱水したアセトニトリル重溶媒を用いて窒素雰囲気下で1H 
NMR測定を行った。 
!!
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具体的なMeCNpKBH+ の算出方法を、分子3を例として次に紹介する。脱水の重アセトニトリ
ル中、3H•PF6とBTPP（MeCNpKBH+ = 28.4）を1:1.4で混合し、 1H NMRを室温で測定した。
このとき観測した1H NMRスペクトルをFigure 2-16に示す。 
!  
Figure 2-16. 1H NMR spectrum of a mixture of 3H•Br and BTPP (initial ratio of 1 : 1.4, 600 
MHz, in CD3CN). !
まず1H NMRスペクトルの積分値から、3 + 3H+とBTPPの正確な添加比率が 
!
!  !
である事がわかる。 
このとき、系中のアザカリックス[3]ピリジン3と3H+の比率は、積分値から 
!
!  !
である。この積分値を、mol 比へ換算すると、 
!
!  
!
となる。このmol 値から、BTPPとBTPP•H+の比率は、 
!
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!  !
と求められるので、平衡定数Kは、 
!
!  
!
となる。従って、3のCD3CNpKBH+ は、 !
!  !
と算出できる（Table 2-4, entry 4）。同じ手法を用いて、添加比率を変えた測定を複数回
行った。その結果をTable 2-4に示す。得られたCD3CNpKBH+値の平均値をとり、3の
CD3CNpKBH+を28.1と決定した。 !
!  !
　以上から、3は1（MeCNpKBH+ = 23.1）よりも10の5乗ほど高い塩基性を示す事を明らかに
した。同様の手法を用いて他の誘導体2と4についても算出を行った結果、アセトニトリル
中において2はCD3CNpKBH+ = 27.1、 4はMeCNpKBH+ = 29.5である事を明らかにした。これら
の値は、電子ドナー性置換基を導入する前の1よりも2−4が10の4~7乗ほど高い塩基性を有
する事を意味し、BTPPをはじめとするSchweisingerらの有機リンを含むフォスファゼン
のP1~P2骨格の塩基に匹敵する値である。  
[BTPP • H+ ] :[BTPP] = 0.66216 : (1.3381− 0.66216) = 0.66216 : 0.6759
K = [3][BTPP •H
+ ]
[3 •H+ ][BTPP] =
0.662162
0.6759 × 0.3378 = 1.92008
CD3CNpKBH+ (3) = pKBH+ (BTPP)− logK = 28.4 − log(1.92008) = 28.116 ! 28.12
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　 得られたMeCNpKBH+から、構成ユニットの塩基性が増加すると、アザカリックス[3]ピリ
ジン誘導体の塩基性も向上する事がわかった。また、各種構成ユニットの塩基性の差は、
アザカリックス[3]ピリジン誘導体の塩基性の差ともよく対応している（Figure 2-17）。
従って、構成ユニットの塩基性とアザカリックス[3]ピリジン誘導体の塩基性には、一定の
相関が見られる事が言える。 このように、種々のユニットを選択する事で、目的のアザカ
リックス[3]ピリジン誘導体の塩基性や機能を簡便にコントロールできる。すなわち、電子
供与性の強すぎる有機リンを導入した有機強塩基では難しい細やかな塩基性の制御が可能
な有機強塩基を設計・合成できるという、革新的な知見をもたらした。 !
!  
Figure 2-17. !
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2.4.   結言 
!
　 第２章では、「電子ドナー性の置換基を導入した新規アザカリックス[3]ピリジン誘導体
（2−4）の合成と性質評価を通じて、強塩基性の発現とその塩基性を制御する事が可能な
新しい分子設計指針を提案」した。分子設計の指針としては、2007年にMaksićらが報告し
た計算を基に、アザカリックス[3]ピリジン骨格に電子供与基を導入し、分子全体の塩基性
を高める事を目指した。設計したアザカリックス[3]ピリジン誘導体塩基2−4は、段階的に
クロスカップリングする事で合成した。その中で、最終段階のUllmann反応では、目的物
分子2−4のプロトン付加体2−4H•Brを収率80%以上の高収率で与えることを明らかとした。
本合成方法ならば、アザカリックス[3]ピリジンの置換基を簡便に変更できる。すなわち、
望む機能や塩基性に併せた幅広い誘導体の合成が可能と言える。 !
　 プロトン交換反応の結果、2−4のMeCNpKBH+値はそれぞれアセトニトリル中において
28.1、27.1、29.5である事を明らかにした。この値は、MaksićらのDFT計算結果とよく対
応しており、分子設計通りアザカリックス[3]ピリジン骨格特有の性質を利用した塩基性の
強化に成功したと言える。このとき、構成ユニットの塩基性が向上すると、アザカリック
ス[3]ピリジン誘導体の塩基性も向上する事が示唆された。 
!
　 以上、新しい有機強塩基2−4の開発を通じて「ピリジン環骨格ならではの非共有電子対
の恊働効果を利用する事で塩基性を制御•強化できる」という、先の分子設計の指針が正し
かった事を合成的見地から実証した。 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2.5.  Experimental section !
2.5.1.  General Information 
 The reagents were purchased from Aldrich, TCI, Kanto and Wako Chemicals, and 
were used without further purification. 2,6-Dibromo-4-nitropyridine were prepared by 
according to the literature methods.[22] Anhydrous solvents were purchased from Kanto 
Chemical. NMR spectra were recorded on a JEOL EX-270 and Bruker AVANCE-600 and 
400 NMR spectrometers. Elemental analyses were carried out with a Perkin-Elmer 
2400-CHN instrument. ESI-Mass spectra were recorded on an Applied Biosystems 
QStar Pulsar i spectrometer.  !!
2.5.2.  Synthesis ! !
1) 2,6-Dibromo-4-piperidinopyridine (5a) 
Preparation of 5a was carried out by a similar manner to that of 5b from 2,6-
dibromo-4-nitropyridine: 5a (70%). !
 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.63-1.67 (m, 6H), 3.33 (t, J = 5.6 Hz, 4H), 6.74 (s, 2H); 
13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 24.1, 25.0, 47.5, 110.2, 141.2, 156.8; Calcd for 
C10H12Br2N2: C, 37.53; H, 3.78; N, 8.75; Found: C, 37.46; H, 3.93; N, 8.74. !
2) 2,6-Dibromo-4-pyrrolidinopyridine (5b) 
To a suspension of NaH (260 mg, 1.00 mmol; commercial 60% oil dispersion was 
washed thoroughly with hexane before use) in DMF (700 µL) at 0 °C, and then to the 
suspension was added slowly pyrrolidine (82.7 µL, 1.00 mmol). After that, to the mixture 
was added 2,6-dibromo-4-nitropyridine (281 mg, 1.00 mmol) in one portion at 0 °C. The 
reaction mixture was allowed to warm to room temperature and stirred for 3 h. The 
resulting mixture was cautiously quenched by the addition of water. The organic layer 
was separated. The aqueous layer was extracted with ethyl acetate. The combined 
organic layers were washed with brine, dried over Na2SO4, and concentrated in vacuo. 
The residue was purified by column chromatography on silica gel (ethyl acetate/hexane, 
1:7) to afford 5b (72%) as a white solid.  !
 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 2.02-2.05 (m, 4H), 3.28 (t, J = 6.8 Hz, 4H), 6.51 (s, 2H). 
13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 25.2, 47.5, 109.2, 140.3, 154.0; Calcd for 
C9H10Br2N2: C, 35.33; H, 3.29; N, 9.15; Found: C, 35.31; H, 3.33; N, 9.07.  !!
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!
3) N,N-Bis[2-(6-bromo-4-piperidinopyridyl)]-p-toluidine (6a) 
 Preparation of 6a was carried out by a similar manner to that of 6b from 5a: 6a 
(32%). !
1H NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 1.57-1.63 (m, 12H), 2.34 (s, 3H), 3.19 (t, J = 6.0 Hz, 
8H), 6.25 (d, J = 2.4 Hz, 2H), 6.51 (d, J = 1.8 Hz, 2H), 7.05 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.12 (d, J 
= 7.8 Hz, 2H); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 21.1, 24.3, 25.1, 47.7, 100.1, 107.0, 
126.9, 129.9, 134.8, 141.1, 141.9, 157.6, 158.4; Calcd for C27H31Br2N5: C, 55.40; H, 
5.34; N, 11.96; Found: C, 55.70; H, 5.62; N, 12.1. !!
4) N,N-Bis[2-(6-bromo-4-pyrrolidinopyridyl)]-p-toluidine (6b) 
A mixture of 5b (323 mg, 1.00 mmol), p-toluidine (36.0 mg, 0.333 mmol), sodium-t-
butoxide (96.0 mg, 1.00 mmol), tris(dibenzylideneacetone)dipalladium(0) [Pd2(dba)3] 
(15.0 mg, 0.0170 mmol), and 9,9-dimethyl-4,5-bis-(diphenylphosphino)xanthene 
(XANTPHOS) (29.0 mg, 0.0500 mmol) were dissolved in toluene (15 mL). The reaction 
mixture was stirred at 100 °C for 18 h under a nitrogen atmosphere. After cooling to r.t., 
the mixture was filtered through celite and concentrated in vacuo. The crude product 
was purified by column chromatography on silica gel (ethyl acetate/hexane, 1:5) to 
afford 6b (45%) as a white solid.  !
1H NMR (270 MHz, CDCl3): δ = 1.95 (t, J = 6.2 Hz, 8H), 2.33 (s, 3H), 3.18 (t, J = 6.2 Hz, 
8H), 5.99 (d, J = 1.4 Hz, 2H), 6.27 (d, J = 1.1 Hz, 2H), 7.04-7.12 (m, 4H). 13C{1H} NMR 
(100 MHz, CDCl3): δ = 21.1, 25.2, 47.3, 98.6, 105.4, 126.9, 129.7, 134.6, 140.4, 142.2, 
154.3, 157.9; Calcd for C25H27Br2N5: C, 53.88; H, 4.88; N, 12.57; Found: C, 53.84; H, 
4.91; N, 12.46.  !
5) N,N-Bis[2-(6-bromo-4-pyrrolidinopyridyl)]-p-anisidine (6c) 
  A mixture of 5b (1.20 g, 4.0 mmol), p-anisidine (123 mg, 1.0 mmol), sodium-t-butoxide 
(480.5 mg, 5.00 mmol), tris(dibenzylideneacetone)dipalladium(0) [Pd2(dba)3] (45.7 mg, 
0.050 mmol), and XANTPHOS (86.8 mg, 0.15 mmol) were dissolved in toluene (40 mL). 
The reaction mixture was stirred for 18 h at 100 °C under a nitrogen atmosphere.  After 
cooling to r.t., the mixture was filtered through celite and concentrated in vacuo. The 
crude product was purified by column chromatography on silica gel (ethyl acetate/
hexane, 1:5) to afford 6c (298.1 mg, 52%) as a white solid.  !
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 1.93-1.96 (m, 8H), 3.18 (t, J = 6.4 Hz, 8H), 3.81 (s, 3H), 
5.99 (d, J = 2.0 Hz, 2H), 6.25 (d, J = 1.6 Hz, 2H), 6.85-6.87 (m, 2H), 7.04-7.12 (m, 2H). 
13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 25.2, 47.3, 55.4, 97.9, 105.2, 114.5, 128.9, 137.6, 
140.3, 154.3, 157.2, 157.8; Calcd for C25H27Br2N5O: C, 52.37; H, 4.75; N, 12.22; Found: 
C, 52.40; H, 4.92; N, 12.16. ESI-MS Positive : 574.12 (m/z). Melting point: 212 °C. 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6) 2,6-Bis(p-tolylamino)-4-piperidinopyridine (7a) 
 Preparation of 7a was carried out by a similar manner to that of 7b from 5a: 7a 
(82%). !
 1H NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 1.60 (br s, 6H), 2.33 (s, 6H), 3.19 (s, 4H), 5.85 (s, 2H), 
6.35 (s, 2H), 7.12 (d, J = 8.4 Hz, 4H), 7.18 (d, J = 8.4 Hz, 4H); 13C{1H} NMR (150 MHz, 
CDCl3): δ = 20.8, 24.5, 25.4, 48.1, 84.4, 121.0, 129.6, 131.7, 138.7, 156.6, 159.1; Calcd 
for C24H28N4: C, 77.38; H, 7.58; N, 15.04; Found: C, 77.61; H, 7.34; N, 14.94. !
7) 2,6-Bis(p-tolylamino)-4-pyrrolidinopyridine (7b) 
A mixture of 5b (306 mg, 1.00 mmol), p-toluidine (536 mg, 5.00 mmol), sodium-t-
butoxide (289 mg, 3.00 mmol), [Pd2(dba)3] (46.0 mg, 0.0500 mmol), and XANTPHOS 
(87.0 mg, 0.150 mmol) were dissolved in toluene (15 mL). The reaction mixture was 
stirred at 100 °C for 18 h under a nitrogen atmosphere. After cooling to r.t., the mixture 
was filtered through celite. The crude product was purified by column chromatography 
on aminopropylated silica gel (ethyl acetate/hexane, 1:3) to afford 7b (80%) as a white 
solid.  !
 1H NMR (270 MHz, CDCl3): δ = 1.91-1.96 (m, 4H), 2.31 (s, 6H), 3.22 (t, J = 6.5 Hz, 4H), 
5.55 (s, 2H), 6.21 (s, 2H), 7.10 (d, J = 8.4 Hz, 4H), 7.19 (d, J = 8.4 Hz, 4H). 13C{1H} 
NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 20.8, 25.3, 47.2, 82.6, 120.9, 129.6, 131.6, 138.8, 155.3, 
156.1; Calcd for C23H26N4: C, 77.06; H, 7.31; N, 15.63; Found: C, 76.65; H, 7.27; N, 
15.52. !
8) 2,6-Bis(p-anisylamino)-4-pyrrolidinopyridine (7c) 
  A mixture of 5a (198 mg, 0.65 mmol), p-anisidine (398 mg, 3.2 mmol), sodium-t-
butoxide (311 mg, 3.2 mmol), [Pd2(dba)3] (29.6 mg, 0.030 mmol), and XANTPHOS (56.2 
mg, 0.090 mmol) were dissolved in toluene (15 mL).  The reaction mixture was stirred 
for 18 h at 100 °C under a nitrogen atmosphere.  After cooling to r.t., the mixture was 
filtered through celite. The crude product was purified by column chromatography on 
aminopropylated silica gel (gradient: ethyl acetate / hexane, 5:1 → 2:1) to afford 7c 
(233.5 mg, 92%) as a purple solid.   !
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 1.89-1.92 (m, 4H), 3.17 (t, J = Hz, 4H), 3.79 (s, 6H), 5.38 
(s, 2H), 5.98 (s, 2H), 6.85 (dd, J = 6.4 Hz, 2 Hz, 4H), 7.22 (dd, J = 6.4 Hz, 2 Hz, 4H). 
13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 25.3, 47.2, 55.5, 81.3, 114.4, 121.9, 123.9, 134.1, 
155.6, 156.6; Calcd for C23H26N4O2: C, 70.75; H, 6.71; N, 14.35; Found: C, 70.35; H, 
6.70; N, 14.14. ESI-MS Positive : 391.78 (m/z). Melting point: 181 °C. !
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!
9) N,N’,N’’-Tris(p-tolyl)azacalix[3](2,6)(4-piperidinopyridine) hydrogen bromide 
(2H•Br) 
Preparation of 2H•Br was carried out by a similar manner to that of 3H•Br from 6a 
and 7a: 2H•Br (84%). !
 1H NMR (600 MHz, CD3CN): δ = 1.26-1.30 (m, 12H), 1.39-1.43 (m, 6H), 2.38 (s, 9H), 
2.79 (t, J = 5.4 Hz, 12H), 5.15 (s, 6H), 7.23 (d, J = 7.8 Hz, 6H), 7.39 (d, J = 7.8 Hz, 6H), 
20.9 (s, 1H); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 21.5, 23.9, 24.9, 47.6, 90.1, 99.9, 
129.6, 131.8, 136.6, 139.7, 152.6, 157.9; Calcd for C51H58BrN9: C, 69.85; H, 6.67; N, 
14.37; Found: C, 69.65; H, 6.75; N, 14.55; ESI-MS Positive : 797 (m/z); ESI-MS 
Negative : 79 (m/z) !
10) N,N’,N’’-Tris(p-tolyl)azacalix[3](2,6)(4-piperidinopyridine) (2) 
 Preparation of 2 was carried out by a similar manner to that of 3 from 2H•Br: 2. The 
1H NMR spectrum of the residual red solid indicates a quantitative formation of 2. !
 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ = 1.47 (br, 18H), 2.30 (s, 9H), 3.00 (br, 12H), 5.97 (s, 
6H), 7.06 (d, J = 8.0 Hz, 6H), 7.18 (d, J = 8.0 Hz, 6H). !!
11) N,N’,N’’-Tris(p-tolyl)azacalix[3](2,6)(4-pyrrolidinopyridine) hydrogen 
phosphate (3H•Br ) and N,N’ ,N ’ ’ -Tr is (p - to ly l )azaca l ix [3 ] (2 ,6 ) (4 -
pyrrolidinopyridine) hydrogen bromide (3H•PF6) 
A mixture of 6a (28.0 mg, 0.0500 mmol) and 7a (18.0 mg, 0.0500 mmol), CuBr (13.0 
mg, 0.0600 mmol) and K2CO3 (85.0 mg, 0.610 mmol) was dissolved in nitrobenzene (5 
mL). The reaction mixture was stirred at 190 °C (oil bath temp.; 240 °C) for 3 h under a 
nitrogen atmosphere. The solvent was removed under reduced pressure. The crude 
product was purified by column chromatography on aminopropylated silica gel (gradient: 
ethyl acetate/hexane 3:7 → chloroform → acetonitrile) to afford 3H•Br (72%) as a brown 
solid. 3H•Br (50.0 mg, 0.0590 mmol) was dissolved in chloroform (3 mL). The mixture 
was washed with 70 wt % NH4PF6 aq. (1 mL x 5). After the organic layer was separated, 
the solvent was removed under reduced pressure. 3H•PF6 was obtained as a brown 
solid.  !
 1H NMR (270 MHz, CDCl3): δ = 1.85 (s, 12H), 2.51 (s, 9H), 2.90 (s,12H), 4.90 (s, 6H), 
7.25 (d, J = 7.8 Hz, 6H), 7.42 (d, J = 7.8 Hz, 6H), 21.0 (s, 1H); 13C{1H} NMR (100 MHz, 
CDCl3): δ = 21.5, 25.0, 47.2, 88.5, 129.7, 131.7, 137.0, 139.6, 152.2, 154.4; Calcd for 
C48H52F6N9P: C, 64.06; H, 5.82; N, 14.01; Found: C, 64.12; H, 5.67; N, 13.63; ESI-MS 
Positive : 754 (m/z); ESI-MS Negative : 145 (m/z) !!!
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12) N,N’,N’’-Tris(p-tolyl)azacalix[3](2,6)(4-pyrrolidinopyridine) (3) 
 3H•Br (3.0 mg, 0.0030 mmol) was dissolved in chloroform (3 mL) under a nitrogen 
atmosphere. The mixture was washed with 2.5 wt % NaOH aq (5 mL x 5). After the 
organic layer was separated, the solvent was removed under reduced pressure. The 1H 
NMR spectrum of the residual red solid indicates a quantitative formation of 3. !
 1H NMR (270 MHz, DMSO-d6): δ = 1.81 (br, 12H), 2.27 (s, 9H), 3.00 (s, 12H), 5.66 (s, 
6H), 7.06 (d, J = 8.4 Hz, 6H), 7.13 (d, J = 8.1 Hz, 6H) !!
13) N,N’,N’’-Tris(p-anisyl)azacalix[3](2,6)(4-pyrrolidinopyridine) hydrogen bromide 
(4H•Br) 
 A mixture of 6c (24.2 mg, 0.042 mmol) and 7c (16.5 mg, 0.042 mmol), CuBr (7.90 
mg, 0.055 mmol) and K2CO3 (70.6 mg, 0.51 mmol) was dissolved in nitrobenzene (5 
mL). The reaction mixture was stirred for 3 h at 190 °C (oil bath temp.; 240 °C) under a 
nitrogen atmosphere.  The solvent was removed under reduced pressure.   The crude 
product was purified by column chromatography on aminopropylated silica gel (gradient: 
ethyl acetate / hexane 3:7 → chloroform → acetonitrile) to afford 4H•Br as a brown solid. 
4H•Br was purified by recrystallization from a chloroform/hexane to give white solid 
(31.9 mg, 86%).  !
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 1.84-1.87 (m, 12H), 2.90-2.93(m, 12H), 3.94 (s, 9H), 4.92 
(s, 6H), 7.13-7.15 (m, 6H), 7.29-7.31 (m, 6H), 21.1 (s, 1H); 13C{1H} NMR (100 MHz, 
CDCl3): δ 24.9, 47.2, 55.8, 88.5, 116.1, 131.1, 132.1, 152.4, 154.4, 199.9; Calcd for 
C48H52BrN9O3: C, 65.30; H, 5.94; N, 14.28; Found: C, 65.01; H, 5.81; N, 14.25. ESI-MS 
Positive : 883.65 (m/z). The melting point of 4H•Br was not observed by melting point 
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14) N,N’,N’’-Tris(p-anisyl)azacalix[3](2,6)(4-pyrrolidinopyridine) (4) 
 4H•Br (5.0 mg, 0.0060 mmol) was dissolved in chloroform (1 mL) under a nitrogen 
atmosphere.  The solution was washed with 10 wt% NaOH aq (1 mL x 2). After the 
organic layer was separated, the solvent was removed under reduced pressure. The 1H 
NMR spectrum of the residual red solid indicates a quantitative formation of 4.  !
1H NMR (600 MHz, CD3CN): δ 1.76 (t, J = 6.6 Hz, 12H), 2.77-2.79 (m, 12H), 3.83 (s, 
9H), 4.87 (d, J = 2.4 Hz, 6H), 7.08 (d, J = 9.0 Hz, 6H), 7.32-7.33 (m, 6H); 13C{1H} NMR 
(100 MHz, CDCl3): δ 14.1, 22.6, 24.9, 31.6, 47.2, 55.7, 88.6, 116.1, 131.1, 132.1, 152.4, 
154.5, 199.9. 
!
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2.5.3.  X-ray experimental section !
The crystal structure of 2-4H•Br was determined by an X-ray diffractional study. 
Transparent single crystals of 2-4H•Br were obtained by the slow diffusion of hexane 
into its solution in dichloromethane. Intensity data was collected on a Bruker-APEX-II 
CCD diffractometer with MoKa radiation. A crystal was mounted on MicroMountsTM. 
Crystallographic data and details of refinement of the complex are summarized in CIF 
data. A full matrix least-squares refinement was used for non-hydrogen atoms with 
anisotropic thermal parameters method by SHELXL-97 program. Hydrogen atoms 
expect for H(1) of 3H•Br was placed at the calculated positions and were included in the 
structure calculation without further refinement of parameters. !
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3.1.  緒言 
!
3.1.1.  塩基を触媒とした合成反応 
!
　 必要なものだけを必要なだけ作る。すなわち、省資源かつ環境への負荷を極力排除して
ものをつくる事が、近年最も重用視されている。1995年にTrostらが、入手の容易な原料か
らなる高選択的かつ高い原子効率的な化学合成反応の達成を目指し「Atom Economy」を
唱えてから、有機合成化学は効率化の道に向かっている[1]。すなわち、短工程、触媒反応
自体の効率性、位置選択性、立体選択性等を高度に兼ね備えた効率的な化学変換反応の開
発が求められている。中でも塩基を用いた触媒反応の開発は、多くの生理活性物質や機能
性分子を生み出す重要な反応への適用が期待出来るため、近年特に推進されている。例と
してニトロアルカンから出発原料とした塩基触媒反応のと、その触媒反応を行程に含む生
理活性物質の構造をFigure 3-1に示す。また、その中でも代表的な触媒反応例として1,2-付
加反応および1,4-付加反応について次に紹介する。 !!
!  
Figure 3-1. !!
1,4-Addition
Mannich
Reaction
1,2-Addition
nitroalkane
Knoevenargel
Reaction
Geminal
Substitution
phenylpropanolamine
tamiflu
travafloxacin
bucindololamiphetamine
OH
NH2
NH2
N
NO F
NF
COOH
NH2H
H
F
N
H
N O
H OH CN
O
NH2
NH
O
O
O
!50
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Chapter 3
3.1.2.  1,4-付加反応[2]と1,2-付加反応[3] 
!
　1887年にA. Michaelらによって報告された1,4-付加反応は、「求核剤がα,β-不飽和カルボ
ニル化合物に1,4-付加を行う反応」であり、その汎用性の高さと（Figure 3-2）。このと
き求核剤の付加は、カルボニルとの共鳴によりδ-となったβ位の炭素に対して起こり、求核
剤上にあった負電荷は酸素へと移る。この機構は、α,β-不飽和カルボニル化合物のような
共役した化合物のLUMOがビニル基上に存在するために、求核剤のHOMOとの相互作用が
最も強いビニル基で反応が起こる事に起因する。 !
"  
Figure 3-2. !
　1895年に L. Henryらによって報告された1,2-付加反応（ヘンリー反応）とは、「塩基の
媒介によりニトロアルカンと、アルデヒドまたはケトンを縮合させ、1,2-付加体であるβ-ニ
トロアルコールを得る反応」を指す（Figure 3-3）。ニトロ基との共鳴によって安定化さ
れたカルバニオンがカルボニル基へ求核的に付加し、新しい炭素-炭素結合が作られた生成
物を与える。生じたβ-アルコールが脱水を受けるとニトロアルケンとなり、これは1,4-付加
反応の基質となる有用な化学種である。 !
"  
Figure 3-3. 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3.1.3.  有機強塩基を用いた触媒反応 
!
　 3.1.2.で述べてきたように、塩基を触媒として用いる事ができれば、医薬中間体の原料
を始め様々な汎用性のある反応に展開が可能となる。このとき、無機塩基や金属含有塩基
ではなく有機強塩基を適応すれば、低毒性や高い選択性などの付加価値を与える事ができ
る。有機強塩基を用いた触媒反応の具体例を次に紹介する。 !
　 リン含有の有機強塩基であるプロアザフォスファトランは、Verkadeらによりそれらを
用いた触媒反応が勢力的に研究されている。その一つとしてα,β-不飽和カルボニル化合物
に対するアルコール類の付加反応に対しプロアザフォスファトランは、塩基触媒として高
い活性を示す事が報告されている（Figure 3-4）[4]。また、プロアザフォスファトランはニ
トロアルカン類の付加反応についても高い触媒活性を示すなど、汎用性がある。 !
"  
Figure 3-4. !
　 根東らは、アルキン類にアミンやアルコールなどの求核剤を付加させる際に、DMSO溶
媒中でフォスファゼン塩基（t-Bu-P4）を用いる事で、円滑に反応が進む事を明らかとして
いる（Figure 3-5）[5]。 
"  
Figure 3-5. !
　 上記２例のように、有機強塩基は様々な低分子の触媒反応に対して触媒として用いられ
ている。一方、重合反応においても、有機強塩基の環境低負荷で後処理のしやすい利点を
活かした触媒反応の例が最近報告されている。覚知らは、触媒量のプロアザフォスファト
ランやフォスファゼン塩基により、メタクリル酸メチルとケテンシリルアセタールのグルー
プトランスファー反応を達成しており、得られたポリメタクリル酸メチルは高い立体規則
性を有する[6]。 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3.1.4.  プロトンスポンジ系有機強塩基 
!
　 第２章でも述べたように、プロトンスポンジとは「他の金属カチオンなどは捕捉せず、
プロトンのみを強く捕捉する高いブレンステッド塩基性を示す有機強塩基」を指す。「プ
ロトンのみを選択的に捕捉する塩基」であるプロトンスポンジ系塩基は、金属へ配位する
等の副反応が防げるため有用である。しかし、高いプロトン選択性という塩基触媒反応に
適切な特性があるにもかかわらず、従来のプロトンスポンジ系塩基に関する研究は、当量
反応を主として用いられており、触媒反応の例はIborraらによるベンズアルデヒドとアセト
酢酸エチルのKnovenargel反応の一例のみとなる[7]。これは、プロトンを保持する力が強す
ぎるために、プロトンスポンジ系有機強塩基を触媒として使用するには触媒サイクルが成
立しにくい事に帰因する。この問題に対しIborraらは、Knovenargel反応の溶媒をDMSOと
し、プロトンスポンジに強く捕捉されたプロトンにDMSOを配位させる事で、その捕捉力
を弱め、触媒サイクルを成立させている（Figure 3-6）[7]。 
"  
"  
Figure 3-6. !!
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3.1.5.  本章の目的 
!
　 第二章では、塩基性を強化した種々のアザカリックス[3]ピリジン誘導体2-4を合成し
た。第二章で合成した2-4は、その小さい環サイズのために、プロトンのみを選択的に捕捉
するプロトンスポンジ系の有機強塩基だと言える。Figure 3-7に、ピロリジノ基をピリジ
ン環のp-位に導入した誘導体3H•Brの結晶構造を示す。一般のプロトンスポンジ系塩基は、
そのプロトン選択性を生むために反応点である窒素原子の周辺が嵩高い。一方、これに対
し2–4H•Brでは、塩基性強化のための置換基を導入しているにもかかわらず、環の上下に
は広いスペースを有しており、触媒として利用する際には立体障害の少ない反応場として
利用できる。従ってこの結晶構造の結果から本章では、アザカリックス[3]ピリジン誘導体
のこの広い反応場を足がかりとして、プロトンスポンジ系の塩基で初めてその触媒機能が
期待できるのではないかと着想した。 
"  
Figure 3-7. Crystal structures of 3H•Br. !
　 第3章では、この「アザカリックス[3]ピリジン誘導体2−4の適度なプロトン保持力を足
がかりとして、従来プロトンスポンジ系塩基では困難とされていた有機塩基触媒反応へと
展開する事」を目指した（Figure 3-8）。適応する触媒反応としては、医薬中間体のビル
ディングブロックとして広く用いられるニトロアルカンやアルコールの1,4-付加反応および
1,2-付加反応を評価した。 
!  
Figure 3-8. 
!54
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Chapter 3
3.2.  1,4-付加反応の評価 
!
　 今回適用する1,4-付加反応は、従来のアミン系有機塩基では困難であったニトロアルカ
ンを基質とした反応を選択している。具体的に、アゾール系抗生物質を合成する際の中間
体であるニトロケトンを得る1,4-付加反応を検討した（Figure 3-9）[8]。 
!
"  
Figure 3-9. !!
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3.2.1.  1,4-付加反応における触媒活性の比較 
!
　 塩基触媒には、第二章で塩基性を強化した誘導体2-4と塩基性を強化する前の誘導体1を
用いて比較した。基質に対して5 mol%の触媒量の誘導体2-4を加え、各溶媒中で12時間加
熱還流して反応させたものを単離した収率の結果を、Table 3-1に示す。 !
"  !
まず、ニトロメタンとメシチルオキシドの1 ,4 -付加反応では、加熱還流条件下
Isobutyronitrileを溶媒として用いた場合に、最も高い収率で目的の1,4-付加化合物を与え
た。溶媒をIsobutyronitrileに統一して反応を行った結果、塩基性を強化する前の誘導体1は
全く反応が進行しなかった。その一方で、塩基性を強化した分子2-4は、85％から97%と
高収率で目的物を与えた。また、種々の誘導体1-4の収率を比較したところ、1-4の塩基性
の向上とともに収率も向上する事がわかった。すなわち、1,4-付加反応において、1-4の触
媒活性はその塩基性に比例する事を明らかとした。これらの触媒反応から、第二章で塩基
性を強化した事で、アザカリックス[3]ピリジン骨格を有する新しい有機強塩基2-4がプロ
トンスポンジ系塩基触媒として機能するという興味深い知見を得た。 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3.2.2. 種々のニトロアルカンを用いた1,4-付加反応 
!
　 次に、アザカリックス[3]ピリジン誘導体（3）が、種々のニトロアルカンとメシチルオ
キシドの1,4-付加反応に対し触媒活性を示すかを検討した。触媒反応は、Table 3-1のentry 
9と同じ条件を用いて検討した。その結果、触媒3は鎖状のニトロアルカン類に対してどれ
も良好な収率で目的物を与えた（Table  3-2 entries 1-4）。一方、環状のニトロアルカン
であるニトロシクロヘキサンを基質に用いた場合は、触媒3では42%とやや低い収率で目
的物を与えた。この要因としては、シクロヘキサンの部分が、反応系中で椅子型や舟形に
構造が変化し立体障害が生まれた事に由来すると考えられる。これに対し、塩基性のより
高いアザカリックス[3]ピリジン誘導体（4）を用いると、収率は57%と向上した。 !
"  !! !!
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3.2.3.一級アルコールとα,β-不飽和カルボニル化合物の1,4-付加反応 
!
　 ここまでの成果から、アザカリックス[3]ピリジン誘導体が、プロトンスポンジ系の有機
強塩基としてニトロアルカンの1,4-付加反応に対し良好な触媒作用を示す、という事を明
らかにしてきた。そこで次に、アザカリックス[3]ピリジン誘導体を用いた触媒反応におけ
る基質適応性の拡大を目指し、第一級アルコールであるメタノールやアリルアルコールを
基質とした1,4-付加反応を評価した。またこのとき、他のリン含有の有機強塩基と比較し
て本触媒がどの程度の反応性を示すか評価を行った。比較対称としては、MeCNpKBH+値が誘
導体(3)よりも高く、リンを含む有機強塩基であるプロアザフォスファトラン（P( i-
BuNCH2CH2)3N：MeCNpKBH+ = 33.53 およびP(i-PrNCH2CH2)3N：MeCNpKBH+ = 33.63）を選
択した[14]。反応条件は、触媒量以外は比較塩基と全て同じ条件とした。  !
　 種々のアルコールとα,β-不飽和カルボニル化合物の1,4-付加反応の結果を、Table 3-3に
まとめる。メタノールとメシチルオキシドの反応では収率92%、アリルアルコールとメシ
チルオキシドの反応では82%、シクロヘキサノンとアルコールの反応では86%、81%と、
どれも80%以上の単離収率で目的物を与えた。 !
"  !
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　 Verkadeらの研究から、プロアザフォスファトランは、メタノールとα,β-不飽和カルボニ
ル化合物の反応では収率89%および79%、アリルアルコールとの反応では収率40%および
58%で与えることがわかっている[15]。このとき、誘導体3を触媒とした反応の収率とプロ
アザフォスファトランの収率を比較すると、どの反応においても誘導体3は、プロアザフォ
スファトランよりも良好な収率で目的物を与える事がわかった。特に、アリルアルコール
の1,4-付加反応では顕著な収率の差を与えた。この要因としては、研究当初の狙い通り、
アザカリックス[3]ピリジン骨格特有の広い反応場が、触媒サイクルの鍵となるプロトンの
引き抜きと変換を効果的にした事が考えられる（Figure 3-10）。 !
!  
Figure 3-10. !
　Figure 3-12に示すように、比較塩基であるプロアザフォスファトランは、基質からプロ
トンを引き抜く反応点となるリン原子の周辺に嵩高いイソプロピル基やイソブチル基が３
つ導入されており、基質のアルコールに対し接近してプロトンを引き抜く事が難しい。一
方で誘導体3では、塩基性強化のために導入した３つのピロジリノ基が環骨格の外側に置
換基しているため、プロトン授受の過程においても反応場に対する置換基の影響は少ない。
従ってアルコールなどの基質が誘導体3の反応場に十分に接近し、効果的にアプローチでき
る事が予想される。このように、環骨格の特徴を発揮した反応性を1,4-付加反応において
見出す事ができた。 !
30
誘導体3は基質に対し 
十分に接近し効果的にアプローチできる
• 置換基の影響が少ない広い反応場
3•H+
ex. アリルアルコール
POINT
プロアザフォスファトラン塩基
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3.3.  1,2-付加反応の評価 
!
3.3.1.  反応条件の最適化 
!
　 アザカリックス[3]ピリジン誘導体を用いた触媒反応の適応性をさらに拡張するために、
ニトロメタンと芳香族アルデヒド類の1,2-付加反応を次に評価した。まず、1,4-付加反応と
同様に、反応条件の最適化および誘導体1-4ごとの反応性の比較を行った（Table 3-4）。 !
　窒素雰囲気下で5 mol%の誘導体 3 の存在下、ニトロメタンとベンズアルデヒドの1,2-付
加反応を室温で8時間行ったところ、neat条件で反応させたものが一番よい単離収率97%
を与えた。また、1,4-付加反応の結果と同様に1,2-付加反応においても、アザカリックス
[3]ピリジン誘導体の塩基性の向上と共に反応の収率も向上する事がわかった。 
   !
"  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3.3.2.  ニトロメタンと種々の芳香族アルデヒドの1,2-付加反応 
!
　次に、Table 4で最適化した反応条件を用いて種々のアルデヒドとニトロメタンとの1,2-
付加反応を評価した。このとき、比較塩基としてはMeCNpKBH+が分子2-4よりも低いアミン
系の有機塩基cyclenと、リン含有塩基P(i-PrNCH2CH2)3Nを選択した[16]。まずニトロメタン
とベンズアルデヒドおよび5 mol%の誘導体3を、ニトロメタンのneat条件下において室温
で8時間反応させたところ、収率93%で目的のニトロアルコール体を得た（Table 3-5）。
また、電子供与基が置換しており一般に付加反応が進行し難いとされているp-アニスアル
デヒドやトルアルデヒドなどにも、良好な収率で1,2-付加体を与えた。このとき、トルアル
デヒドのメチル基の位置は触媒反応に影響を与えない事がわかった。比較塩基と誘導体3
の収率の結果を比較すると、2-ピリジニルアルデヒドや2-フラニルアルデヒドの系において
比較塩基の収率が62%、55%のところを誘導体3では91%、86%と良好な収率で1,2-付加体
を与えている（entries 6-7）。 !
"  !!
　 塩基触媒を用いた触媒反応は、反応させたい基質からプロトンを引き抜き、また引き抜
いたプロトンが最終的に反応中間体に戻る事で触媒サイクルが成立する。そのためプロト
ン保持力と塩基性のバランスが、塩基触媒反応の進行の鍵となる。今回、プロトンスポン
ジ系塩基であるアザカリックス[3]ピリジン誘導体は、1,4-付加反応と1,2-付加反応の両方
に高い活性を示した。すなわち、基質からプロトンの引き抜きだけでなく触媒サイクルの
最後にプロトンを戻す際にも、その広い反応場が効果的に働く事が示唆された。 !
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3.4. 結言 
!
　 第3章では、「従来困難とされていたプロトンスポンジ系有機強塩基を用いた触媒反応
を、塩基性を強化したアザカリックス[3]ピリジン誘導体2-4を用いて達成」した。 !
　まず第一に、ニトロメタンとメシチルオキシドの1,4-反応を通じて1−4の触媒活性の評価
を行った。その結果2−4は、イソブチロニトリル溶液中90 °Cで12時間加熱反応させる事に
より高収率で1,4-付加体を与えた。なおこのとき1は、同反応に対し触媒活性を示さなかっ
た。従って、先の二章において1の塩基性を向上させた事により、アザカリックス[3]ピリ
ジン誘導体2−4がプロトンスポンジ系の有機強塩基として触媒機能を発現する事を見出し
た。また、塩基触媒反応においてブレンステット塩基性と触媒反応に対する反応性には相
関が見られる事も明らかにした。 !
　 第二に、1,4-付加反応におけるアザカリックス[3]ピリジン触媒の基質適用性の拡大を目
指し、3を用いた種々の基質の1,4-付加反応を検討した。その結果、種々のニトロアルカン
やアルコールの1,4-付加反応に対して3-4は良好な触媒活性を示す事を見出した。このと
き、過去に同じ触媒反応を報告しているリン含有の有機強塩基プロアザフォスファトラン
と比較すると、誘導体3の方がより高い触媒活性を示した。この結果は、アザカリックス
[3]ピリジン骨格特有の幅広い反応場が、基質に対して他の有機塩基よりも効果的に作用す
る事を示唆している。さらに、アザカリックス[3]ピリジン触媒の適応できる触媒反応の拡
張を目指し、ニトロアルカンの1,2-付加反応を検討した結果、2−4は1,4-付加反応と同様に
良好な触媒活性を示した。このように、二種の付加反応に対しよい触媒作用を示すアザカ
リックス[3]ピリジン誘導体は、序論で紹介したようなMannich反応やKnovenargel反応な
どに対しても、その触媒作用が今後期待される。 !
　 以上の点より本章では、アザカリックス[3]ピリジン誘導体2−4の高い塩基性と広い反応
場を足がかりとして触媒機能を実現した。従って本研究の成果は、プロトンスポンジ系有
機強塩基における既存の研究の枠組みを、触媒反応への展開という新しい研究領域へと導
くものであり、高い萌芽性を有しているといえる。 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3.5.  Experimental Section !!
3.5.1.  General Information !
   The reagents and solvents were used after distillation.  !!
3.5.2.  General Method of 1,4-addition of nitromethane to α,β-unsaturated 
carbonyl compounds. 
 A mixture of 3 (75.4 mg, 0.10 mmol), nitromethane (107.4 µl, 2.0 mmol), mesityl 
oxide (228.8 µl, 2.0 mmol), in dehydrated isobutyronitrile (1 mL) was stirred under a 
nitrogen atmosphere.  After stirring under reflux for 12 h, the mixture poured into 
water and extracted with ethyl acetate.  The crude product was purified by column 
chromatography on silica gel (gradient, ethyl acetate / hexane = 1 : 10 to 1 : 4) to 
afford corresponding 1,4-adduct (308.8 mg, 97%).  The spectral data of the obtained 
1,4-adducts were identical to the previous references.[17] !!
3.5.3.  General Method of 1,4-addition of primary alcohol to α,β-unsaturated 
carbonyl compounds. 
 A mixture of 3 (150.8 mg, 0.20 mmol), mesityl oxide (228.8 µl, 2.0 mmol), in 
dehydrated methanol (1 mL) was stirred under a nitrogen atmosphere.  After stirring 
for the time and temperature indicated in Table 4, the mixture poured into brine and 
extracted with diethylether.  The crude product was purified by column 
chromatography on silica gel (gradient, ethyl acetate / hexane = 1 : 10 to 1 : 5) to 
afford corresponding 1,4-adduct (239.5 mg, 92%). The spectral data of the obtained 
1,4-adducts were identical to the previous references.[18] !!
3.5.4. General Method of 1,2-addition of nitromethane to aromatic 
aldehydes. 
 A mixture of 3 (37.7 mg, 0.050 mmol), nitromethane (1.0 ml, 18.7 mmol), 
benzaldehyde (101.9 µl, 1.0 mmol) was stirred under a nitrogen atmosphere.  After 
stirring under room temperature for 8 h, the solvent was removed.  The crude product 
was purified by column chromatography on silica gel (chloroform) to afford 
corresponding 1,2-adduct (162.2 mg, 97%).  The spectral data of the obtained 1,2-
adducts were identical to the previous.[19] !!
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4.1. 緒言
4.1.1. 環状化合物の合成[1]
!
 従来の環状化合物の合成方法は、大きく分けて３つの方法①希釈合成法、②段階合成
法、③テンプレート合成法が挙げられる（Figure 4-1）。第一に、希釈合成法とは、中・
大員環化合物を合成する際に、多量化を防ぐため大量の溶媒を用いて環化反応を行う方法
を指す。低濃度の溶媒条件によって分子同士が出会う確率を下げ、相対的に分子内反応の
確率を上げることによって、環化収率を向上させようというものである。希釈法は、大量
の溶媒を必要とするため、コスト的な問題が生じる。また、様々な環サイズが含まれる粗
生成物からの単離が困難といった問題もある。 
　 第二に段階合成報とは、構成単位分子から段階的に結合形成反応や脱保護などを繰り返
し、鎖上のフラグメントを2量体、4量体•••と増やした後に環化反応を行う事で、環サイズ
の制御された大環状化合物を作る手法である。希釈法やテンプレート合成がやや偶発的な
手法であるのに対し、段階合成法はより緻密な分子設計を必要とするものや、より環サイ
ズの大きいものの合成に適応される。 
　 第三に、テンプレート合成法とは、目的の環状化合物に適合するサイズのゲスト分子や
イオンの存在下で構成ユニットを反応させることで、環状化合物の内側にそれらが選択的
に取り込ませ、目的物の環化体が錯形成状態で得られる手法である。希釈合成法が、環化
させるための反応点同士が出会う確率を高希釈により上げるのならば、テンプレート合成
法はその確率をより選択的に向上させる手法である。カチオン（NaイオンやKイオンな
ど）と錯形成しやすい環状化合物の合成に有用であり、クラウンエーテルといったへテロ
原子を含みカチオンと相互作用しやすい分子や、小さい環サイズの合成に用いられている。!
"  
Figure 4-1.
環状化合物の合成法 ３ 
 Dilution method
 Stepwise method
 Template method
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4.1.2. アザカリックス[n]ヘテロアレーンの従来の合成法と分子認識
!
選択的な環状化合物の合成は、長年のホストゲスト科学と超分子化学における研究課題
であった。様々な環状化合物の中でもアザカリックス[n]ピリジン誘導体とその類縁体は、
環内にヘテロ芳香族環の非共有電子対が集約されているために、特異なルイス塩基性を示
す新世代の環状化合物である[2]。 
!
第二章および第三章で述べてきたように、アザカリックス[n]ピリジン誘導体の中でも環
化３量体は、他の環サイズのものや他の環状化合物にはあまりないプロトン捕捉能という
珍しい性質を有し、有機強塩基触媒として効果的に働く事がわかっている[3]。また環化３
量体に加えて環化４量体も、発光センサー[4]や遅延蛍光材料[5]等に展開可能な有用な基礎骨
格の一つである。しかしながら、従来のアザカリックス[n]ピリジン誘導体とその類縁体
は、段階的なクロスカップリング反応や希釈合成法により得られており、その供給が不安
定かつ困難なものであった[6,7]。例として希釈合成法を用いて合成した結果を下記に載せ
る。 !
Pd触媒を用いたBuchwald-Hartwig反応において、0.005 Mの大量のトルエン溶媒中、原
料を80 °Cで144時間反応させ、環化３量体から環化９量体までをそれぞれ単離収率38%、
31％、6％、7％、2％、trace.、trace.で合成している[7]。 Figure 4-2に示すように、様々な
環サイズが形成され選択性が低く、それぞれの環サイズを単離精製する事が困難となって
いる。 
"  
Figure 4-2. !!!!!
N N
3-9
NBr N
H
Pd2(dba)3
XANTPHOS
toluene
80 °C, 144 h
Azacalix[n]pyridine derivatives
(n = 3-9)
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4.1.3. 本研究の目的 
!
　 第３章や第５章から、アザカリックス[n]ピリジン骨格は有機塩基触媒や遅延蛍光材料と
して期待できる事を見出している。しかし、従来のアザカリックス[n]ピリジンの合成は、
段階合成法や希釈合成法を用いているために①種々の環サイズの環状化合物や鎖状体が選
択性なく生成し目的物の単離が困難である事、②多段階合成のために収率が低い事、の2
点の問題があり、改良の余地がある。従ってこれら環化３量体および環化４量体のアザカ
リックス[n]ピリジン誘導体を、従来よりもより簡便にかつ選択的に得る事ができれば、
様々な有機塩基触媒や発光材料が開発できるだけでなくアザカリックス[n]ピリジン（n = 
3, 4）に関する研究の基盤を確固たるものとして築く事ができる。すなわち、機能性環状
分子の開発において意義がある。 !
　 本章では、環状化合物アザカリックス[n]ピリジンを効率的に合成する手法としてテンプ
レート合成法に着目した。テンプレート合成法は、環状化合物を選択的に合成するための
有用なツールであり、テンプレートのサイズにあった環サイズの化合物を収率よく与える
事ができる。そこで第４章では、アザカリックス[n]ピリジンのカチオン分子に対する高い
親和性をテンプレート合成の足がかりとする事で、最小の単位構造の分子から目的とする
環サイズの環状化合物を一段階で選択的に合成できるものと考えた。具体的に第4章で
は、テンプレートを利用したアザカリックス[n]ピリジン類（n = 3, 4）の効率的な合成を
目指した（Figure 4-3）。また、テンプレート効果についてモデル反応中間体を用いて詳
細な検証も行ったので以下に述べる。 !
"  
Figure 4-3. 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　本研究では、テンプレート形成を利用した環状化合物アザカリックス[n]ピリジン類( n  = 3 - 4 ) の効
率的な合成を行った。環状化合物の環サイズの制御は、ロタキサンをはじめとした高度な分子認識にお
ける重要な要素であり、 的のサイズを効率よく選択的に合成する手法の確立が望まれている。しかし
ながら、従来の環状化合物の合成は、①種々の環サイズが副生するなど選択性がない事、②多段階で合
成するために収率が低い事、の2点の問題点がある。一方当研究室では、環サイズ 併せた様々な機能
を有する環状化合物アザカリックス[n]ピリジン ( n = 3 - 8 )を、段階的に合成できる事を報告している
(Org. Lett., 2010, 12,  5242)。そこで今回我々は、 アザカリックスピリジンのカチオン分子に対する高い
親和性をテンプレート合成の足がかりとし、「構成ユニットから環状化合物を一段階で収率よく得る合
成法の確立」を第一に目指した。具体的にこのとき、テンプレートに変化をつけることで、「種々の環
サイズのアザカリックスピリジンを選択的に得る事」を目指した。また、選択的に得る事に成功した後
には、「それぞれの環サイズならではの機能展開」を追求した。
NN N
N N
N NBr N
H
NN N
N N
N NNH+ template M+ template
H+
M+
Azacalix[3](2.6)pyridine Azacalix[4](2.6)pyridine
One step template synthesis
Sheme 1. 最小構成ユニットからの一段階テンプレート合成の達成.
　本研究は、テンプレートを用いた手法であるため、狙う環サイズの環状化合物を選択的に作る事が可
能であり、上記問題点①を解消する事ができる。また、従来、カリックスアレーンをはじめとしたこれ
までの芳香属系の環状化合物の合成は、構成ユニットから段階的に合成していくものがほとんどであっ
た。これに対して本研究で確立する合成方法は、環状化合物であるアザカリックス[n]ピリジンを構成ユ
ニットからテンプレートを用いて一段階で合成するという、新しい試みであり問題点②も解消できる。
また、この合成方法 ならば、構成ユニットの段階で修飾を行えば、最終的に得られるアザカリックス
[n ]ピリジン類の機能性を簡便に制御できる。すなわち、環状化合物の可能性をさらに広げる事ができ
る。このように本研究は、上記問題点を解消できるだけでなく、これまでの研究の知見を生かし、かつ
自ら考案した手法によって環状化合物を合成するものであり、その独自性は非常に高い。
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4.2. 構成ユニットの合成 
!
　 種々の置換基を導入した環化反応の出発原料1a—1cは、文献[8]を参考に芳香族求核置換
反応を用いて合成した（Figure 4-4）。1aの合成では、2,6-ジブロモピリジンとp-トルイジ
ンを、ナトリウムビス（トリメチルシリル）アミドの存在下において、テトラヒドロフラ
ン溶媒中、室温で3時間撹拌することでモノアミノ化した1aを収率91%で得た。各誘導体
における合成の結果をTable 4-1にまとめた。合成した既知化合物1aおよび新規化合物1b
—1cは、NMR、質量分析、元素分析により同定した。なお、1b—1cの原料である2,6-ジブ
ロモ-4-ピロリジのピリジンは、文献に従って合成した[9]。 ! !
"  
Figure 4-4. !
!  !
　 本反応系は、求核置換反応が１サイクル進行しモノアミン化合物を形成すると、ピリジ
ン環の2位の電子密度が上がるため、続く２サイクル目の反応が抑制されジアミン化合物が
形成され難くなる傾向にある。従って、目的のモノアミン体である1a—1cが高選択的に得
られる有用な手法であると言える。 !
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4.3. プロトンをテンプレートとしたアザカリックス[3]ピリジンの選択的合成 
4.3.1. 反応系中に副生する臭化水素を利用した環化反応 
!
　本項では、プロトンをテンプレートとすることで出発原料1aから環化３量体（2a）を一
段階で選択的に合成する手法について検討した（Figure 4-5）。まず、第二章で報告して
いるUllmann反応を用いた段階合成法と同じ反応条件を用いて、1aを原料とした反応を
行った。臭化銅（I）と炭酸カリウムの存在下に1aを加え、0.017 Mのニトロベンゼン中
240°Cで3時間加熱撹拌した。その結果、対応するトリル基の置換した環化３量体のプロト
ン付加体（2aH•Br）を、単離収率80%で得た。また、単離した目的物2aH•Brの1H NMRス
ペクトル測定から、環化３量体の内部に包接されているプロトンのシグナルを22 ppm付近
に観測した（Figure 4-6）。 
!
#  
Figure 4-5. !!!!!
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　 通常環化反応は、様々な環サイズやポリマーが副生するため、収率が低い。本反応系に
おいても、クルード状態の反応系に対しMALDI-TOF-MS測定を行ったところ、他の環サイ
ズのアザカリックス[n]ピリジン誘導体や、1aをリピーティングユニットとした鎖状のオリ
ゴマーが少量副生している事を確認している（Figure 4-7）。しかしながら今回、収率
80%で目的の環化３量体を選択的に合成できた事から、強いプロトンのテンプレート効果
が予想される。なお、副生した鎖状や環状のオリゴマーは、カラムクロマトグラフィーに
よって簡便に分離し、2aH•Brを単離精製する事ができる。 
!
!  
Figure 4-6. !!
"  
Figure 4-7. !
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4.3.2.電子供与性置換基を導入した誘導体の合成 
!
　 次に、電子供与性の置換基がプロトンのテンプレート効果に与える影響を評価するため
に、1bおよび1cを出発原料に用いて環化反応を行った（Figure 4-8）。反応条件は、
2aH•Brの合成と統一している。その結果、それぞれ対応する環化3量体のプロトン付加体
2b-cH•Brを94%、92%の高収率で得た（Table 4-2, entries 2-3）。 
! "
Figure 4-8. !
#  !!
NN N
N N
N
R2
R2
R2
H+ Br-
NBr N
H
R2 CuBr, K2CO3
nitrobenzene (0.017 M)
240 °C, 3 h
1a-c 2a-c•HBr
R1
R1 R1
R1
!73
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Chapter 4
4.3.3. 濃度依存性と塩基条件から考察するプロトンのテンプレート効果 
!
 　先の結果から、原料1a-cからUllmann反応を行うと、高収率で環化３量体のプロトン付
加体2a-cH•Brが得られる事がわかった。そこで次に、それらの結果が①プロトンをテンプ
レートとして環化する事で得られたのか、又は②熱力学的に安定な環化３量体を形成した
後にプロトンを捕捉しているのかを確認するために、反応の濃度条件や塩基に変化を与え
た環化反応を遂行した（Figure 4-9）。臭化銅（I）と炭酸カリウムの存在下、ニトロベン
ゼンの濃度を0.0017 Mから0.1 Mまで変化をつけて240 °Cで3時間加熱撹拌した結果を
Table 4-3にまとめた。 
!  
Figure 4-9. 
　"  !
　溶媒濃度を0.05 Mに設定した条件では、収率80%で目的の2aH•Brを与えた（entry 3）。
また、高分子の重合反応に用いられる濃度1.0 Mにまで反応条件を濃くしくても、2aH•Br
を収率よく与える事を明らかとした（entries 4, 5）。通常、環状化合物の合成では、反応
濃度を濃くするとポリマーなどの鎖状体が主成分として形成される事が知られている。し
かしながら本反応系では、濃度を濃くしても鎖状体は確認されず、逆に環化３量体の収率
が向上している。 
　 次に、塩基を炭酸カリウムからより塩基性の高いナトリウム-tert-ブトキシドに変更した
条件を検討した。その結果、鎖状のポリマーや他の環サイズのアザカリックス[n]ピリジン
誘導体が主として形成され、TLCやMALDI-TOF-MS測定から目的の2aはほとんど形成して
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いない事がわかった（entry 1）。この要因としては、反応中間体よりもナトリウム-tert-ブ
トキシドの方がブレンステッド塩基性が高く、反応系中に副生した臭化水素のプロトンを
反応中間体がトラップしたとしても、ナトリウム-tert-ブトキシドがそのプロトンを引き抜
いてしまい、その結果として鎖状ポリマーや他の環サイズが形成したと考えられる。 !
　これらの実験から、分子1を出発原料とした本Ullmann反応は、その反応系中において副
生したプロトンがテンプレートとなり環化しやすい状態が形成され、その結果として環化
３量体を高選択的かつ高収率で与える事が言える。また、本反応系は、ニトロベンゼン中
において反応中間体よりも塩基性の低い塩基を使用する事で、反応中間体がプロトンを捕
捉できる条件を作る必要がある事も明らかとした。 !!
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4.4. 金属カチオンをテンプレートとしたアザカリックス[4]ピリジンの選択的合成 
4.4.1. 金属塩をテンプレート剤として利用した環化反応 
!
　 本項では、環化４量体の環空孔のサイズと同程度のイオン半径を有する種々の金属カチ
オンをテンプレートとして用いる事で、環化４量体を選択的に合成する手法の確立を目指
した（Figure 4-10）。テンプレートとしては、溶液中で金属カチオンを形成しやすい金属
塩（ハロゲン化ニッケル（II）、ニッケル（II）アセチルアセトン、ビス（1,5-シクロオク
タジエン）ニッケル（0）、臭化銅（II）、炭酸カルシウム、酢酸亜鉛六水和物、マグネシ
ウム-bis-tert-ブトキシド）を用いた。各金属カチオンのイオン半径のまとめをTable 4-4に
示す。反応の条件は先の環化３量体の合成反応（Table 4-3, entry 3）と揃え、そこに基質
に対し１当量の金属塩を添加する事で、種々の金属カチオンのテンプレート効果を検証し
た。 !
!  
Figure 4-10. !
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　 基本的な反応条件は、環化３量体の合成反応と同じ条件に統一し、金属塩テンプレート
の添加による変化を単離収率やクルード状態のMALDI-TOF-MS測定から確認した。種々の
金属塩を用いたUllmann反応の結果をTable 4-5に示す。 
!
"  !
Figure 4-11. !
#  !!!
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　 塩化ニッケルをテンプレートとして検討した場合では、臭化銅（I）と炭酸カリウムの存
在下、原料1aに対し1当量の塩化ニッケルを加え、ニトロベンゼン中240 °Cで3時間加熱撹
拌させた（Figure 4-11）。このとき、クルード状態の反応系におけるMALDI-TOF-MS測定
から、環化４量体（3a）がニッケルイオンを１つ包接した錯体（3a•Ni）と同じ質量のシ
グナルが観測された（Figure 4-12）。このMALDI-TOF-MSスペクトルから、環化４量体が
形成される際に、ニッケルイオンがテンプレートとして働いた事が示唆される。環化４量
体中に包接されたニッケルイオンは、EDTA等の一般のキレート剤では除去できないた
め、反応系の精製処理において10 wt%の水酸化ナトリウム水溶液との反応により除去し、
3a単体を収率40%で得た（entry 2）。このとき環化３量体のプロトン付加体（2aH•PF6）
は、ヘキサフルオロリン酸アンモニウムで処理する事で生成し収率5%で得られた。塩化ニ
ッケルを添加する前の条件（entry 1）と比較すると、環化３量体の形成が大きく押さえら
れ、その一方でそれまでほとんど形成されなかった環化４量体が優先的に形成した事がわ
かる。従って塩化ニッケルは、環化４量体形成に対しテンプレート効果を示すことが言え
る。 
!
  
Figure 4-12. !!
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　 一般にニッケル錯体やニッケル塩は、銅によるUlmmann反応やパラジウムよる
Buchwald-Hartwig反応のように、炭素ー窒素結合形成反応に対し触媒活性を示す事が知ら
れている[11]。そこで次に、本反応系においてハロゲン化ニッケルが、テンプレートとして
だけでなく触媒として働いている可能性があるかを確認するため、塩化ニッケルの存在
下、Ulmmann反応の触媒として必要な臭化銅（I）のみを不在とした反応を行った（entry 
3）。塩化ニッケルと炭酸カリウムと1aをニトロベンゼン中240 °Cで3時間加熱撹拌した結
果、TLCやMALDI-TOF-MS測定から原料のみを確認した。従って塩化ニッケルは、本反応
系において触媒作用をもたず、テンプレートとしてのみ働いていることがわかった。 !
　 次に、他のニッケル塩についても同様にテンプレート効果が得られるか検証した
（entries 4, 5）。まず他のハロゲン化ニッケル（臭化ニッケル、ヨウ化ニッケル）をテン
プレートとして用いた場合は、3aをそれぞれ43％、41%で与えており、塩化ニッケルの結
果とほとんど変化がない。従って、ハロゲン化ニッケルのハロゲンがニッケルのテンプレ
ート作用に与える影響はほとんどないと言える。一方で、ハロゲン化ニッケルと同じ二価
のニッケル塩であるニッケル（II）アセチルアセトン（Ni(acac)2）や、ゼロ価のビス（1,5-
シクロオクタジエン）ニッケル（0）（Ni(cod)2）を用いた場合は、3aをほとんど与えず、
テンプレートを加える前の選択性と同じ結果になった（entries 6, 7）。また、ニッケルイ
オンと同様に環化４量体の環空孔サイズと同程度のイオン半径をもつ他の金属塩について
も検討を行った（entries 8-11）。その結果、臭化銅（II）、炭酸カルシウム、酢酸亜鉛六
水和物、マグネシウム-di-tert-ブトキシド、いずれのも場合も、各金属塩をを添加する前と
同じく2aH•Brを高選択的に与え、3aはほとんど形成されなかった。これらの結果から、二
価のハロゲン化ニッケルのみが、Ullmann反応を用いた環化４量体の形成に対し、テンプ
レート作用を示す事が明らかとなった。 !!
!80
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Chapter 4
4.4.2. Buckwald-Hartwig反応を用いた比較実験 
　 
　 先の結果から、Ullmann反応においてプロトンや二価ニッケルイオンといった適切なテ
ンプレートを用いる事で、環化３量体（2）と環化４量体（3）を、同じ出発原料（1）か
ら作り分けが可能という知見を得た。そこで本項では、各テンプレート効果が他の炭素ー
窒素結合形成反応にも適応可能かどうかをBuckwald-Hartwig反応を通じて評価した。
Buckwald-Hartwig反応では、文献[7]で既に明らかとしているアザカリックス[n]ピリジン誘
導体の希釈合成法の反応条件を元に、反応濃度と反応時間を調製した。 !
　 まず、Buckwald-Hartwig反応においてプロトンがテンプレートとして働くか検証を行っ
た。触媒量のトリス(ジベンジリデンアセトン)ジパラジウム(0)（Pd2(dba)3）と4,5’-ビス(ジ
フェニルホスフィノ)-9,9’-ジメチルキサンテン（XANTPHOS）の存在下、NaOtBuと原料1a
を加え、0.05 Mのトルエン溶媒中80 °Cで3時間反応させた（Figure 4-13）。その結果、
2aH•PF6および3aを単離収率30%、21%と、希釈合成法と同程度が得られた（Table 4-6, 
entries 1, 2）。すなわち、明確なプロトンのテンプレート効果は見られなかった。 
!
"  
Figure 4-13. !
#  !!
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　 一方、同反応系に塩化ニッケルを1aに対し1当量添加した場合も、2aH•PF6および3aの
単離収率は32%、30%であり、Ullmann反応で見られたような二価ニッケルイオンの明確
なテンプレート効果は得られなかった（entry 3）。この要因としては、配位子の阻害作用
が挙げられる（Figure 4-14）。本Buchwald-Hartwig反応では、触媒活性を向上させるため
にリン配位子としてXANTPHOSを用いている。一般にリン配位子は金属に配位しやすいた
め、反応系中、パラジウム以外にも金属カチオンが存在すると、その金属に配位する恐れ
がある。このような観点から、二価ニッケルイオンがテンプレートとして作用する際にリ
ン配位子がニッケルに配位してしまい、その結果テンプレート作用を示せていない事が考
えられる。またこの結果から、リン配位子が必要不可欠なBuchwald-Hartwig反応に対し、
Ullmann反応では高温条件ならば配位子の添加の必要がないため、反応中間体が二価ニッ
ケルイオンに配位可能となり、テンプレート効果を示した事が予想される。 !!
"  !
Figure 4-14. 
アザカリックス[4]ピリジンの合成 １4 
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4.4.3. テンプレート効果の比較実験 
!
　 本項では、環化３量体の合成反応と同様に、環化４量体合成における基質適応性の拡大
を狙い、種々の電子供与性置換基を導入した原料1b-cを用いた3b-cの合成反応をおこなっ
た（Figure 4-15, Table 4-7）。反応条件は先の3aを合成する条件に統一した。塩化ニッケ
ルを添加したUllmann反応の結果、1bを原料に用いた場合は 2bH•PF6、3bをそれぞれで収
率23%、57%で得た（entry 2）。また1cを原料に用いた場合は 2cH•PF6、3cをそれぞれ
収率16％、46%で得た（entry 3）。Table 4-7に示すように、環化３量体の生成量も増加
するものの、主生成物は環化４量体であるという傾向が見られた。 !
!  
Figure 4-15. !
#  !
　 以上の一連の結果から、ハロゲン化ニッケルをテンプレートとして用いる事で、環化３
量体の合成と同じ出発原料から環化４量体（3）を優先的に形成可能であるという知見を
得た。 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4.5.  テンプレート効果の検証 
!
　 先の結果から、環化３量体および環化４量体の合成において、プロトンや二価ニッケル
イオンが良好なテンプレート効果を示すことを明らかとした。そこで次に本項では、これ
らテンプレート効果をより詳細に検討するために、反応の鍵となる反応中間体のモデル化
合物（4）を新規に合成し、プロトンやニッケルイオンに対する錯形成挙動を検証した。 
!
4.5.1.  モデル反応中間体（4）の合成 
!
　 2-ブロモピリジンと文献[7]から合成したdiamineを2：1の比率で加え、Pd2(dba)3と1,1’-
ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン（DPPF）、ナトリウム-tert-ブトキシドの存在下に
おいて、トルエン溶媒中で100 °Cで18時間加熱撹拌することで目的の分子4を収率98%で
得た（Figure 4-16）。合成した新規化合物4は、NMR、質量分析、元素分析により同定し
た。 !!
"  
Figure 4-16. !
diamine      
toluene 
100 °C, 18 h 
!
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4.5.2.  モデル反応中間体を用いたプロトンのテンプレート効果の検証 
!
　モデル反応中間体(4)を用いて、1H NMR測定からプロトン捕捉挙動を調べた。分子4をア
セトニトリル中に溶解し、そこにヘキサフルオロリン酸アンモニウム（NH4PF6）を加え、
1H NMR測定を行った（Figure 4-17）。分子4と化合物4H•PF6の芳香族領域を拡大した1H 
NMR スペクトル(6 ppm – 9 pmm)をFigure 4-18に示す。 
　　　　　　　　　　　　　　　　　 
"  
Figure 4-17. !
"  
Figure 4-18. 1H NMR spectra of (top) 4H•PF6 and (bottom) 4 in CD3CN (400 MHz, RT). !!
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!
　 得られた1H NMRスペクトルを分子4の1H NMR と比較したところ、得られた化合物
4H•PF6 の1H NMRスペクトルでは、16 ppm付近にブロードなシグナルを観測した。一般的
に、N-Hの水素結合のピークは4-10 ppm付近に観測されるが、今回の4H•PF6では、16 
ppmに観測された。これは、アザカリックス[3]ピリジンのプロトン付加体と同様に、3つ
のピリジン環の窒素が恊働的に水素結合に関与していることに由来すると考えられる。化
合物4H•PF6では、ピリジン環のプロトンとベンゼン環のプロトンが大きく低磁場にシフト
した。これは、ピリジン環がプロトンに配位し、ピリジン環とベンゼン環の電子密度が減
少することに由来すると考えられる。これら1H NMR測定の結果から、先のUllmann反応系
中においても同様に副生する臭化水素HBrのプロトンを容易にトラップし4H•Brを形成し、
包接したプロトンをテンプレートとして環を巻き、環化３量体が形成される事が予想され
る。 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4.5.3.  紫外可視吸収スペクトルを用いた環化４量体に対するテンプレート効果の検証 
4.5.3-1.  分子4と種々の金属塩の滴定実験 
!
　本項では紫外可視吸収スペクトルを用いたモデル反応中間体（4）とテンプレートに用い
た各金属カチオンとの錯形成挙動の確認を試みた。1.0×10-5 Mに調製した分子4に塩化ニッ
ケル（II）六水和物、臭化銅（II）、炭酸カルシウム、酢酸亜鉛六水和物を加えていき、各
金属カチオンが配位することによる紫外可視吸収スペクトルの変化を観察した（Figure 
4-19）。 
!
"  
Figure 4-19. !
　 まず、合成実験から環化４量体に対しテンプレート効果を示す事が既にわかっているハ
ロゲン化ニッケルについて滴定実験を行った（Figure 4-20）。分子4のみでは、280、340 
nm付近に吸収ピークを持つ。1.0×10-3 Mの塩化ニッケル（II）六水和物のアセトニトリル
溶液を数マイクロリットルずつ加えていくと、380 nm付近の吸収の増大と、280 nmと340 
nmの吸収の減少が確認された。この変化は二価のニッケルイオンが分子4に配位すること
によって、分子4の電子状態が変化したことに起因すると考えられる。この結果から、分
子4と二価のニッケルイオンが錯体を形成していると予想される。紫外可視吸収スペクトル
の変化が確認できなくなるまで添加したところ、塩化ニッケル六水和物を1.2当量添加した
ところで変化がなくなった。 !
　 次に、臭化銅（II）について塩化ニッケル（II）六水和物の測定条件と統一して滴定実験
を行った。分子4に1.0×10-3 Mの臭化銅（II）のアセトニトリル溶液を数マイクロリットル
ずつ加えていくと、380 nm、310 nm付近の吸収の増大と、280 nmと340 nm付近の吸収の
減少が確認された（Figure 4-21）。この変化は塩化ニッケル（II）六水和物の結果とほぼ
同じであり、分子4と二価の銅イオンからなる錯体の形成が予想される。紫外可視吸収ス
ペクトルの変化が確認できなくなるまで添加したところ、臭化銅（II）を1.5当量添加した
ところで変化がなくなった。 !
metal templateNN N
N N
NN N
N NM
+
4 4•M
CH3CN
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　 分子4と臭化銅（II）と塩化ニッケル（II）六水和物の滴定実験では紫外可視吸収スペク
トルが変化する一方で、炭酸カルシウムおよび酢酸亜鉛六水和物を加えて紫外可視吸収ス
ペクトルの変化を追跡した場合では、どちらの金属塩においても、塩化ニッケル（II）六水
和物や臭化銅（ I I）の滴定の際に観測されたような吸収の増減は確認されなかった
（Figure 4-22, 23）。 
!
!  
Figure 4-20. Changes in absorption spectra of 4 (1 x 10-5 M in acetonitrile at room 
temperature) upon the addition of nickel(II) chloride hexahydrate. !!
   "  
Figure 4-21. Changes in absorption spectra of 4 (1 x 10-5 M in acetonitrile at room 
temperature) upon the addition of copper(II) bromide. 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!!!!
! b 
Figure 4-22. Changes in absorption spectra of 4 (1 x 10-5 M in acetonitrile at room 
temperature) upon the addition of Zn(COOCH3)2•6H2O. ! !
"  
Figure 4-23. Changes in absorption spectra of 4 (1 x 10-5 M in acetonitrile at room 
temperature) upon the addition of CaCO3. !
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4.5.3-2.  Job プロット 
!
　本項では、先の分子4と種々の金属塩の滴定実験から、紫外可視吸収スペクトルにおいて
等吸収点や明確な吸収の増減が観測された二価ニッケルイオンおよび二価銅イオンとの錯
体形成について、紫外可視吸収スペクトル測定を用いたJobプロットによって解析を行い、
平衡反応について考察した。ここでJobプロットとは、2つの化合物AとBから平衡反応によ
って1つの複合体Cが形成するときに、AとBが何：何の比率で複合体Cを形成するかを調べ
る解析法の1つを指す[12]。Jobプロットによる解析の例をFigure 4-24に示す[13]。 
!
"  
"  
Figure 4-24. Job’s plot for the binding of Zn2+ to Ir complex and the theoretical fit in aerated 
CH3CN at 298 K, where [Ir] + [Zn2+] = 50 µM. 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　 まず分子4と塩化ニッケル（II）六水和物から錯体4•Niが形成する反応について、Jobプ
ロットによる解析を行い、平衡反応の化学量論比を導出した（Figure 4-25）。分子4と塩
化ニッケル（II）六水和物の濃度の和を1.0×10-5 Mに保ちながら、両化合物の比を10:0, 9:1, 
8:2,…,2:8, 1:9, 0:10と変化させていき、紫外可視吸収スペクトルを測定した。先の滴定実
験により、塩化ニッケル（II）六水和物を加えた際に吸収波長380 nmが増大することが確
認されている。そこで今回各比率で測定したスペクトルにおける吸収波長380 nmの吸光度
から、溶液中の錯体4•Niの濃度を算出し、Jobプロットを作成した（Figure 4-26）。その
結果、塩化ニッケル（II）六水和物の添加割合が0.45のときに最大値をとることが明らかと
なった。従って分子4と二価ニッケルイオンは化学量論比1:1で複合体を形成していると考
えられる。 !
"  
Figure 4-25. !
"  
Figure 4-26. Job’s plot for the coordination of Ni2+ to 4. Conditions: the total concentration 
of nickel(II) chloride hexahydrate and 4 is 1 x 10-5 M in acetonitrile. Monitoring the peak at 
380 nm at room temperature. 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　 次に、分子4と臭化銅（II）から錯体4•Cuが形成する反応について、塩化ニッケル（II）
六水和物と同様の手法を用いてJobプロットによる解析を行い、平衡反応の化学量論比を
導出した（Figure 4-27）。各比率で測定したスペクトルにおける吸収波長284 nmの吸光
度から、溶液中の錯体4•Niの濃度を算出し、Jobプロットを作成した（Figure 4-28）。そ
の結果、臭化銅（II）の添加割合が0.42のときに最大値をとることが明らかとなった。従っ
て分子4と二価ニッケルイオンは化学量論比1:1で複合体を形成していると考えられる。!
!!
"  
Figure 4-27. !
" !
Figure 4-28. Job’s plot for the coordination of Cu2+ to 4. Conditions: the total concentration 
of copper(II) bromide and 4 is 1 x 10-5 M in acetonitrile. Monitoring the peak at 340 nm at 
room temperature. 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4.5.3-3.  平衡定数から考察する金属塩の配位挙動 
　 塩化ニッケル（II）六水和物と臭化銅（II）では、紫外可視吸収スペクトルの変化が飽和
点に達するまでに必要とされる当量には差が見られた。これを定量的に評価するため、形
成している分子4と各金属カチオンからなる錯体の濃度を計算し、プロットを作成した。
分子4の濃度を[H]、金属塩M+の濃度を[G]、分子4と金属カチオンからなる錯体4•Mの濃度
を[C]とする。さらに分子4のモル吸光係数をεH、錯体4•Mのモル吸光係数をεCとすると、
[C]はeq. 1で表すことができる（Figure 4-29）。 
!
"  !
Figure 4-29. !
　 縦軸に錯体4•Ni又は錯体4•Cuの濃度変化[C]/[C]max、横軸に加えた塩化ニッケル（II）六
水和物又は臭化銅（II）の濃度をとり、紫外可視吸収スペクトルによる錯体4•Niと錯体
4•Cuの形成をプロットした（Figure 4-30, 31）。塩化ニッケル（II）六水和物の濃度が約
0.000012 M、臭化銅（II）の濃度が約0.000016 Mのときに錯体を形成する反応が平衡に達
したことが観察された。先のJobplotの結果から、分子4と各金属カチオンは１：１の錯形
成を行っていると考えられる。そこで、[C]/[C]maxと各金属塩の濃度の一次関係式を用い
て、非線形最小二乗法によりカーブフィッティングする事で、平衡定数（K）を求めた。ま
た、Figure 4-30およびFigure 4-31中に、式(1)から導いたカーブフィッティングを実線で
載せる。算出したKをTable 4-8にまとめた。得られた分子4のKは、二価ニッケルイオンに
対し3.5 x 106　M-1、二価銅イオンに対し2.4 x 106　M-1であった。この値は、Wangらが報
告している分子3aとよく似た分子5（Figure 4-32）の二価ニッケルイオンに対する平衡定
数K1と近い値であった[14]。また、これらの値から分子4の二価ニッケルイオンと二価銅イ
オンそれぞれに対する配位力にはほぼ差がない事がわかった。 
NN N
N N
NN N
N NM
+
4 4•M
CH3CN
+ M+
[H]         +         [G] [C]
[C] =
Abs-εH[H]0
εC - εH
------------- ( eq. 1 )
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"  
Figure 4-30. Variation of absorbance at 380 nm of 4 with increasing nickel(II) chloride 
hexahydrate (1 x 10-5 M in acetonitrile at room temperature). The solid line is curve fitting 
based on the 1:1 formula. 
"  
Figure 4-31. Variation of absorbance at 284 nm of 4 with increasing copper(II) bromide (1 x 
10-5 M in acetonitrile at room temperature). The solid line is curve fitting based on the 1:1 
formula. 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"  
"  
Figure 4-32. Molecular structure of 5 in the reference[14]. !
　 以上、紫外可視吸収スペクトルの測定結果およびそこからプロットして得た情報から、
二価ニッケルイオンがモデル反応中間体4に対し高い平衡定数を示す事がわかった。従っ
て、Ullmann反応の系中において反応中間体が二価ニッケルイオンに配位し環化４量体を
形成する可能性は高い事が言える。しかしながら分子4では、二価ニッケルイオンと二価
銅イオンとでは平衡定数に大きな差はなく、先の合成反応における結果と開きがある。こ
の問題については今後、分子4よりもより反応中間体に近いモデル化合物を設計・合成し、
再評価する事が必要となる。 
NN N N N
N
N
N
NN NN
N
5
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4.6.  アザカリックス[4]ピリジンのニッケル錯体の作成と単結晶X線構造解析 
!
　 錯体3a•Niの単結晶を作製し、X線結晶構造解析を行った。錯体3a•Niでは良溶媒にジク
ロロメタン・メタノール、貧溶媒にジエチルエーテルを用いた。結晶中にはNiCl2(CH3OH)4
１分子、結晶溶媒のメタノール１分子、そしてカウンターアニオンの塩素イオンが含まれ
ていたが、Figure 4-33では省略し錯体の構造のみを示す。また詳細な結晶学データを
Table 4-9に示す。なお、水素原子は基本的に計算により理想的な位置を決定したが、環内
に包接されている二価ニッケルイオンに配位したメタノールの水素原子(H1)は、フルマト
リックス最小二乗法により位置を決定した。錯体3a•Niにおいてπ-πスタッキングなどの分
子間相互作用は確認されなかった。3a内部に包接された二価のニッケルイオンは、オクタ
ヘドラル型構造を形成している事がわかった（Figure 4-34-(c)）。錯体3a•Niと代表的なオ
クタへドラル型ニッケル錯体であるcis-ビス（ビピリジン）ニッケル（II）ジクロライド
（6）[15]の主要な結合距離および結合角をTable 4-10に示す。また、錯体6の分子構造や結
晶構造をFigure 4-34に示す。 
!
! !  
Figure 4-33. ORTEP drawing of 3a•Ni with thermal ellipsoids shown at the 30% probability 
level. Hydrogen atoms except for the proton of the methanol (H1), Cl anion, and 
NiCl2(CH3OH)4 molecules are omitted for clarity. (a) Top view of 3a•Ni and (b) side view of 
3a•Ni. 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!  
!  
Figure 4-34. (a) Molecular structure of cis-Bis(2,2-bipyridine)dichloronickel(II)(6) and (b) its 
ORTEP drawing with thermal ellipsoids shown at the 30% probability level.[15] (c) Schematic 
octahedral structure. Slow evaporation of the solvent in air allowed the formation of green
crystals.
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h = 0 ! 12
k = 0 ! 16
l = 0 ! 34
5 standard reØections
frequency: 60 min
intensity decay: none
ReÆnement
ReÆnement on F 2
R[F 2 > 2 (F 2)] = 0.047
wR(F 2) = 0.101
S = 1.01
3908 reØections
265 parameters
H-atom parameters constrained
w = 1/[ 2(Fo
2) + (0.04P)2]
where P = (Fo
2 + 2Fc
2)/3
( / )max = 0.001
 ⇢max = 0.31 e A 
 3
 ⇢min =  0.65 e A   3
Extinction correction: SHELXL96
(Sheldrick, 1996)
Extinction coefÆcient: 0.00066 (5)
Table 1
Selected geometric parameters (A  ,  ).
Ni–N4 2.073 (3)
Ni–N3 2.077 (3)
Ni–N1 2.084 (3)
Ni–N2 2.100 (4)
Ni–Cl1 2.3940 (13)
Ni–Cl2 2.4213 (13)
N4–Ni–N3 78.00 (14)
N4–Ni–N1 170.07 (14)
N3–Ni–N1 97.58 (13)
N4–Ni–N2 93.37 (14)
N3–Ni–N2 91.44 (13)
N1–Ni–N2 77.75 (14)
N4–Ni–Cl1 95.58 (10)
N3–Ni–Cl1 173.48 (10)
N1–Ni–Cl1 88.60 (10)
N2–Ni–Cl1 87.84 (10)
N4–Ni–Cl2 94.06 (10)
N3–Ni–Cl2 88.70 (10)
N1–Ni–Cl2 94.73 (11)
N2–Ni–Cl2 172.43 (11)
Cl1–Ni–Cl2 92.87 (5)
Table 2
Hydrogen-bonding geometry (A  ,  ).
D–H     A D–H H     A D     A D–H     A
O1–H1A     Cl1 0.82 2.63 3.276 (3) 137
O1–H1A     Cl2 0.82 2.78 3.467 (3) 143
H atoms were constrained to the parent site using a riding model
(C–H 0.93±0.96 and O–H 0.82 A  ). The isotropic displacement
parameters,Uiso, were adjusted to a value 50% higher than that of the
parent site (methyl and OH) and 20% higher (others).
Data collection: CAD-4 Software (Enraf±Nonius, 1989); cell
reÆnement: CAD-4 Software; data reduction: NRC-2 and NRC-2A
(Ahmed et al., 1973); program(s) used to solve structure: SHELXS97
(Sheldrick, 1997); program(s) used to reÆne structure: SHELXL96
(Sheldrick, 1996); molecular graphics: SHELXTL (Bruker, 1997);
software used to prepare material for publication: SHELXL96.
The Ænancial support from the Natural Sciences and Engi-
neering Research Council of Canada and from the Fonds
FCAR du Ministe¡re de l'E¬ ducation du Que¬bec is gratefully
acknowledged.
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Figure 1
The structure of the title complex showing 30% probability displacement
ellipsoids and the atom-numbering scheme.
N
N
Ni N
N
Cl
Cl
Ni(1)
(b)(a)
(c)
!97
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Chapter 4
!  !!
　錯体3a•Niの環内部の二価ニッケルイオン（Ni1）と、そのNi1に配位した４つのピリジン
環の窒素原子（N1、N3、N5、N7）との結合距離は、2.047 Åから2.087 Åとなっており、
ほぼ等間隔の位置にNi1は存在している。また、Ni1を中心としたオクタへドラルを形成す
る各結合角度は、概ね錯体6とほぼ同じ結合角度を与え、オクタへドラル型ニッケル錯体と
して適当な結合角度で安定に存在している。従って、先のモデル反応中間体4と二価ニッケ
ルイオンの平衡定数Kが大きい値を与える事は妥当であると言える。また、二価のニッケ
ルイオンがテンプレートとして働き環化４量体を与える実験結果と矛盾しないと考えられ
る。 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4.7.  結言  
!
　 本研究では、第二章・第三章やこれまでの知見から考えられる「合成のポイントの検
証」に加え、「一つの出発原料から異なる環サイズを一段階で選択的に作り分ける」とい
う、環状化合物の合成方法を洗練させる事を目指した。その結果、適切な塩基やテンプレ
ートを選択する事で、望む環サイズのアザカリックスピリジンの簡便な作り分けを実現し
た。具体的に、Ullmann反応において系中に副生するプロトンをテンプレートとする事で
環化３量体のプロトン付加体を収率80%以上の高収率で得た。またこの反応系に対し、ハ
ロゲン化ニッケルを添加する事で、今度は環化４量体を優先的に形成できるという知見を
得た。これらのプロトンとニッケルのテンプレート効果は、モデル反応中間体を用いたプ
ロトン交換反応や紫外可視吸収スペクトル測定による滴定実験、そしてそこから導いた平
衡定数などによっても検討した。 !
　 今後、ピリジン環の部分をトリアジンのように他のピリジン類縁体に置き換えて合成す
る事も期待できる。本成果は、種々の置換基を導入したアザカリックスピリジン誘導体の
設計・合成を容易にする。また、本研究により、従来は多段階の合成が必要なために合成
の達成を主として焦点が当てられていたアザカリックス[n]ピリジン誘導体やそのピリジン
類縁体を、より深く広く研究する事ができる。すなわち、未だ基礎研究の段階である超分
子化学を応用分野へ導く事ができるため、その波及効果は大きいと考えられる。 !
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4.8.  Experimental section 
4.8.1. General Information!
All chemicals were received from commercial suppliers and used without further 
purification. Anhydrous solvents were purchased from Kanto Chemical and used as a 
dry solvent. 2,6-Dibromo-4-pyrrolidinopyridine was prepared according to the literature 
methods.[9] NMR spectra were recorded on Bruker AVANCE-400 NMR spectrometer and 
AVANCE-600 NMR spectrometers. 1H and 13C{1H} spectra were measured with 
tetramethylsilane (TMS) as an internal standard.  Elemental analyses were carried out 
with a Perkin-Elmer 2400 CHN Elemental Analyzer. MALDI-TOF-MS spectra were 
recorded on AB SCIEX MALDI TOF/TOF 5800 using dithranol as a matrix.  UV-Vis 
spectra were recorded on a JASCO V-630 spectrophotometer. Column chromatography 
was carried out with silica gel 60 (Kanto, 40-100  µm, neutral) and aminopropylated 
silica gel. Purifications by High Performance Liquid Chromatography (HPLC) were 
carried out on a JAI LC-9201 using CHCl3 as an eluent.   !!
4.8.2. Synthesis of the starting materials!
1)  1a [ Known compound ][7]!
To a mixture of 2,6-dibromopyridine (7.11 g, 30.0 mmol), p-toluidine (3.22 g, 30.0 
m m o l ) i n a n h y d r o u s t e t r a h y d r o f u r a n ( 1 3 8 m L ) , N a H M D S ( s o d i u m 
bis(trimethylsilyl)amide) in anhydrous tetrahydrofuran (1.9 M, 32.0 mL, 60.8 mmol) was 
added and the mixture was stirred for 3 days at room temperature under nitrogen 
atmosphere. The reaction mixture was quenched with aqueous solution of ammonium 
chloride and the organic layer was extracted with ethyl acetate. The products was 
isolated by column chromatography on silica gel (hexane : ethyl acetate = 3 : 1) to give 
unit 1a as a white solid (7.24 g, 91%). !
2)  1b 
Preparation of 1b was carried out in a similar manner to that of 1a from 2,6-
dibromo-4-pyrrolidinopyridine and p-toluidine: 1b (79%). !
1H NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 1.96 (s, 4H), 2.32 (s, 3H), 3.21 (s, 4H), 5.82 (s, 1H), 
6.13 (s, 1H), 6.32 (s, 1H), 7.12 (s, 4H). 13C{1H} NMR (150 MHz, CDCl3): δ = 156.6, 
154.7, 140.8, 137.7, 132.9, 129.9, 121.5, 102.7, 87.0, 47.3, 25.2, 20.8. Calcd for 
C16H18BrN3: C, 57.84; H, 5.46; N, 12.65; Found: C, 58.19; H, 5.59; N, 12.44. MALDI-
TOF-MS positive: 332.2(m/z). 
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!
3)   1c!
Preparation of 1c was carried out in a similar manner to that of 1a from 2,6-
dibromo-4-pyrrolidinopyridine and p-anisidine: 1c (95%). !
1H NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 1.94-1.96 (m, 4H), 3.20 (s, 4H), 3.81 (s, 3H), 5.63 (d, J 
= 1.8 Hz, 1H,), 6.11 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 6.19 (s, 1H), 6.88 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.17 (d, J 
= 9.0 Hz, 2H). 13C{1H} NMR (150 MHz, CDCl3): δ = 157.6, 156.4, 154.7, 140.9, 133.1, 
124.6, 114.6, 102.4, 86.4, 55.5, 47.2, 25.2. Calcd for C16H18BrN3O: C, 55.18; H, 5.21; N, 
12.07; Found: C, 55.30; H, 5.42; N, 11.72. MALDI-TOF-MS positive: 348.1 (m/z). !!
4.8.3. Synthesis of the model intermediate products!
1)  4 
A mixture of 2-dromopyridine (208 µL, 2.2 mmol), diamine (0.29 g, 1.0 mmol), 
Pd2(dba)3 (tris(dibenzylidene-acetone)dipalladium(0), 0.047 g, 0.050 mmol), DPPF (1,1’-
bis(diphenylphosphino)-ferrocene, 0.057 g, 0.10 mmol), NaOtBu (sodium tert-butoxide, 
0.2894 g, 3.0 mmol), in anhydrous toluene (15 mL) was stirred for 120 h at 90 °C under 
nitrogen atmosphere. The reaction mixture was filtrated through celite. The product was 
purificated by column chromatography on aminopropylated silica gel (gradient : hexane, 
hexane : ethyl acetate : chloroform = 2 : 1 : 1) to give 4 as brown solid (0.37 g, 85%). !
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 8.23 (dd, J = 1.2, 4.8 Hz, 2H), 7.34-7.29 (m, 3H), 7.16 
(d, J = 8.6 Hz, 4H), 7.09 (d, J = 7.8 Hz, 4H), 7.06 (d, J = 8.4 Hz, 2H),  6.78-6.76 (m, 2H), 
6.42 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 2.35 (s, 6H). 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 157.7, 156.6, 
148.0, 142.2, 138.9, 138.9, 136.7, 135.4, 130.3, 128.0, 117.4, 117.0, 109.0, 21.2. Calcd 
for C29H25N5: C, 78.53; H, 5.68; N, 15.79; Found: C, 78.65; H, 5.84; N,15.41. MALDI-
TOF-MS Positive : 443.2 (m/z). !
2)  diamine [ Known compound ] 
The diamine was synthesized by previous method.[7] !
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4.8.4. General Ullmann reaction of the azacalix[3](2,6)pyridines via proton 
template method 
1)  2aH•Br [ Known compound ][3] 
A mixture of 1a (263.2 mg, 1.0 mmol), copper (I) bromide (172.0 mg, 1.2 mmol) and 
potassium carbonate (1.7 g, 12 mmol) was dissolved in nitrobenzene (58 mL, 0.017 M). 
The reaction mixture was stirred for 3 h at 240 °C under nitrogen atmosphere. After 
cooling to room temperature, the solvent was removed under reduced pressure. The 
crude products was extracted with chloroform and purified by column chromatography 
on aminopropylated silica gel (gradient: ethyl acetate : hexane = 1 : 4, chloroform, 
acetonitrile) to afford 2aH·Br as a brown solid. 2aH·Br was purified by washing with 
diethyl ether (yellow solid, 167.4 mg, 80%).  !
2)  2bH•Br [ Known compound ][3] 
Preparation of 2bH·Br was carried out in a similar manner to that of 2aH·Br from 1b 
(brown solid, 261.6 mg, 94%). !
3)  2cH•Br [ Known compound ][3] 
Preparation of 2cH·Br was carried out in a similar manner to that of 2aH·Br from 1c 
(brown solid, 270.8 mg, 92%). !!!
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4.8.5. General Ullmann reaction of the azacalix[4](2,6)pyridines via Ni2+ template 
method.!
1)  3a [ Known compound ][7] 
A mixture of 1a (263.3 mg, 1.0 mmol), nickel(II) chloride (134.5 mg, 1.0 mmol), 
copper (I) bromide (179.0 mg, 1.2 mmol) and potassium carbonate (1.7 g, 12.0 mmol) 
was dissolved in nitrobenzene (20 mL). The reaction mixture was stirred for 3 h at 240 
°C under nitrogen atmosphere. The solvent was removed under reduced pressure. After 
adding chloroform, the reaction mixture was filtrated through celit. To remove Ni2+, 10 wt
% sodium hydroxide aqueous solution was added to the organic layer. After 2 h stirring, 
the organic layer was extracted with chloroform and aqueous solution of ammonium 
hexafluorophosphate was added to the solution. After stirring the mixture for 1 h, the 
organic layer was separated and dried under reduced pressure. The crude products was 
purified by column chromatography on aminopropylated silica gel (gradient: hexane, 
chloroform, chloroform : acetonitrile = 2 : 1, acetonitrile). After purifying by HPLC, 
compound 3a was obtained as yellow solid (72.9 mg, 40%). 2aH•PF6 was also obtained 
as brown solid (11.5 mg, 5%). !
2) 3b 
Preparation of 3b was carried out in a similar manner to that of 3a from 1b (brown 
solid, 143.3 mg, 57%) and 2b (brown solid, 68.9 mg, 23%). !
3)  3c 
Preparation of 3c was carried out in a similar manner to that of 3a from 1c (brown 
solid, 122.9 mg, 46%) and 2cH•PF6 (brown solid, 50.6 mg, 16%). 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4.8.6. General Ullmann reaction via Cu2+ template method. 
A mixture of 1a (263.3 mg, 1.0 mmol), copper(II) bromide (as a template, 223.4 mg, 1.0 
mmol), copper(I) bromide (179.0 mg, 1.2 mmol) and potassium carbonate (1.7 g, 12.0 
mmol) was dissolved in nitrobenzene (20 mL). The reaction mixture was stirred for 3 h at 
240 °C under nitrogen atmosphere. The solvent was removed under reduced pressure. 
After adding chloroform, the reaction mixture was filtrated through celit. To remove metal 
cation from reaction mixture, EDTA (pH = 8) was added to the solution. After 2 h stirring, 
the organic layer was separated and dried under reduced pressure. The crude products 
was purified by column chromatography on aminopropylated silica gel (gradient: 
hexane, chloroform, chloroform : acetonitrile = 2 : 1, acetonitrile). After washed with 
diethyl ether and dried under reduced pressure, compound 2aH•Br was obtained as 
brown solid (173.6 mg, 83%). !
The Ullmann reactions using other templates such as Zn(COOCH3)2•6H2O (zinc 
diacetate hexahydrate), CaCO3 (calcium carbonate), and MgOtBu (magnesium bis-tert-
butoxide) were carried out in a similar manners to that of reaction of copper(II) bromide. !!
4.8.7. General method of the Buchwald-Hartwig reaction.!
A mixture of Pd2(dba)3 (Tris(dibenzylideneacetone) dipalladium(0), 0.0095 g, 0.01 
mmol), XANTPHOS (4,5-bis(diphenylphosphino)-9,9-dimethylxanthene) (0.02 mmol, 
0.0117 g), NaOtBu (0.0371 g, 0.375 mmol), nickel(II) chloride (1.5 mmol, 0.194 g) was 
dissolved in anhydrous toluene (2 ml) under nitrogen atmosphere for 30 min at 80 °C. 
1a (0.0659 g, 0.25 mmol) in anhydrous toluene (3 ml) was added to the mixture. After 
stirring for 3 h at 80 °C under nitrogen atmosphere, the mixture was filtrated through 
celit. Ethylene-5-tetraacetic acid disodium salt (EDTA, pH = 8) was added to the 
solution. After 2 h stirring, the organic layer and aqueous layer was separated and 
aqueous solution of ammonium hexafluorophosphate was added to the solution. After 
stirring the mixture for 1 h, the organic layer was separated and dried under reduced 
pressure. The products was purificated by column chromatography on aminopropylated 
silica gel (gradient: hexane, hexane : ethyl acetate = 4 : 1, chloroform, acetonitrile). After 
purifying by HPLC, 2aH•PF6 (28.2 mg, 32%) and compound 3a (18.3 mg, 30%) were 
obtained. !
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!
4.8.8. X-ray Crystal Structure Determinations, Crystal Data.!
The crystal structure of 3a•Ni was determined by an X-ray diffraction study. 
Compound 3a in 4 mL dichloromethane and nickel(II) chloride hexahydrate in 1 mL 
methanol were then mixed and stirred 15 minutes at room temperature. Slow diffusion of 
diethyl ether into the mixture generated green single crystals of 3a•Ni were obtained; the 
crystals included one Cl anion, one coordinated Cl anion, one coordinated methanol 
molecule, one solvated methanol molecule, and one NiCl2(CH3OH)4 molecule, which 
was disordered in the crystal. Intensity data was collected on a Bruker-APEX-II CCD 
diffractometer with MoKα radiation (λ = 0.71069 Å). A crystal was mounted on 
MicroMounts. Crystallographic data and details of refinement of the complex are 
summarized in the CIF data. A full matrix least-squares refinement was used for non-
hydrogen atoms with anisotropic thermal parameters method by a Direct Methods 
(SHELXD) program. Hydrogen atoms were placed at the calculated positions and were 
included in the structure calculation without further refinement of parameters. !
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5.1.  緒言 
5.1.1. アミノピリジンオリゴマーの発光に関する研究 
!
　 アザカリックス[n]ピリジンを始めとしたピリジン環とアミノ基が連結した構造を有する
アミノピリジン化合物は、金属カチオンへの配位能や水素結合相互作用を利用する事で、
様々な発光挙動をとれる有用な発光材料の一つである[1]。中でも近年では、Buchwald-
Hartwig反応[2]等の炭素-窒素結合形成反応の開発が進んだ背景から、合成のし易さと機能性
の付与し易さを併せ持つオリゴマーに関する研究が盛んに行われている。 
　 アミノピリジンオリゴマーは、そのコンフォメーションにより鎖状と環状の二種類に大
別される。鎖状体では、金属カチオンと自己集合型錯体を形成する事で発光波長を制御す
るなどの研究例が、多数報告されている[3]。一方、環状体は、環内部の空孔サイズに適し
たカチオン分子等に対して選択的に配位・認識できる（Figure 5-1）。例として、2004年
にM.-X. Wangらは、ベンゼン環とピリジン環を交互に窒素架橋したアザカリックス[4]アレ
ーン[4]ピリジンが、フラーレンと包接錯体を形成する事で、元々の赤紫色から透明溶液へ
と消光する事を報告している[4]。 
"  !
"  
Figure 5-1. !
　 このように、アミノピリジンオリゴマーは、そのコンフォメーションによって様々な材
料展開を望める有用な化合物群である。しかしながらこれまでに、環状分子と鎖状分子と
いうコンフォメーションの差が、光学的特性にどのような影響を及ぼすのかを、同じシン
プルな構造やユニット数をもつ分子で比較する、といった例はない。 
アミノピリジンオリゴマーのコンフォメーション
鎖状
!3
環状
•6Miyazaki6Y.6et6al,6Tetrahedron*Le,.62002,643,67945.6
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Hg(1)-N(3), Hg(1)-I(1), and Hg(1)-I(2) are 2.400(12),
2.430(13), 2.4805(16), and 2.4961(16) A˚, respectively. The
O-H 3 3 3N hydrogen bonds are associated with the H 3 3 3N
distances of 2.21 A˚, and the O-H 3 3 3N angles of 156!. The
binuclear moieties are also linked by intermolecular hydro-
gen bonds to afford a 1D structure.
From the above structural results, it is demonstrated that
the structures of the metal complexes are strongly dependent
on the metal cations and the counteranions. The Hg(II)
atoms in all complexes have tetrahedral coordination envir-
onments, whereas the Cd(II) centers have octahedral coor-
dination geometries when Cl- is used as the anion, affording
3D and 2D coordination networks as observed for com-
plexes 4 and 13, respectively. In other Cd(II) complexes,
Cd(II) have tetrahedral coordination geometries. These obser-
vations are consistent with the tendency of Cd(II) to form
octahedral configuration and bridged polymeric 2D and 3D
networks, especially when Cl- is used for coordination, as
have been observed in a variety of complexes.20
Photoluminescence. Photoluminescence properties of d10
metal coordination compounds have been extensively stu-
died due to their potential applications as luminescent
materials.21 Ligands L1, L2, and complexes 1-18 exhibit
photoluminescence in the solid state at room temperature
(Figure 8 (under UV light) and Figure S14 (shows the
photograph takenunder ambient light). The emission intensity
and color strongly depend on themetal centers and the anions.
The colors vary from violet (for 8 and 16) to yellow (for 1).
To more clearly understand the luminescent properties,
the emission spectra of the compounds were measured in the
solid state. The ligand L1 exhibits a medium-intensity emis-
sion centered at 411 nm (Figure 9) upon excitation at 315 nm.
For complexes 1, 2, 4, and 5, intense emission bands are
observed at 529, 493, 435, and 471 nm, respectively, upon
excitation at 320, 325, 310, and 310 nm, respectively. The
origin of the broad and red-shifted emission bands may be
tentatively attributed to the contribution of ligand-to-metal
charge transfer (LMCT), which results in the rearrangement
of energy levels.14a,22 The differences in the band positions
might also be related to the differences in the metal centers
and the local coordination environments.23 The significantly
stronger fluorescence of these complexes compared with
ligand L1 may be ascribed to the coordination effect, which
effectively reduces the loss of energy through a nonradiative
Figure 6. (A) A chain structure of 16. (B) Arrangement of the
chains showing interchain π 3 3 3π interactions. (C) Space filling
model showing the channel along the c axis. DMF molecules are
omitted for clarity. Blue, N; gray, C; magenta, Hg; green, Br.
Figure 7. A one-dimensional structure of 17 formed by the
O-H 3 3 3N hydrogen bonds between H atoms of lattice waters
and the N atoms of the 2,20-dpa moieties. H attached to carbons
are omitted for clarity.
Figure 8. The photograph of L1, L2, and compounds 1-18 taken
under UV light (λ= 365 nm).
Figure 9. Emission spectra of L1 and compounds 1-9 in the solid
state at room temperature.
Article Crystal Growth & Design, Vol. 10, No. 4, 2010 1619
Hg(1)-N(3), Hg(1)-I(1), and Hg(1)-I(2) are 2.400(12),
2.430(13), 2.4805(16), and 2.4961(16) A˚, respectively. Th
O-H 3 3 3N hydrogen bonds are associated with the H 3 3 3N
distances of 2.21 A˚, and the O-H 3 3 3N angles of 156!. The
binuclear moieties are also linked by intermolecular hydro-
gen bonds to afford a 1D structure.
From the above structural results, it is demonstrated that
the structures of the metal complexes are strongly dependent
on the metal cations and the counteranions. The Hg(II)
atoms in all complexe have te rahedral coordinati vir-
onments, whereas the Cd(II) centers have octahedral coor-
dination geometries when Cl- is used as the anion, affording
3D and 2D coordination networks as observed for com-
plexes 4 and 13, respectively. In other Cd(II) complexes,
Cd(II) have tetrahedral coordination geometries. These obser-
vations are consistent with the tendency of Cd(II) to form
octahedral configuration and bridged polymeric 2D and 3D
n tworks, especially when Cl- is used for coordination, as
have been observed in a variety of complexes.20
Photoluminescence. Photoluminescence properties of d10
metal coordination compounds have been extensively stu-
died due to their potential applications as luminescent
materials.21 Ligands L1, L2, and complexes 1-18 exhibit
photoluminescence in the solid state at room temperature
(Figure 8 (under UV light) and Figure S14 (shows the
photograph takenunder ambient light). The emission intensity
and color strongly depend on themetal centers and the anions.
The colors vary from violet (for 8 and 16) to yellow (for 1).
To more clearly understand the luminescent properties,
the emission spectra of the compounds were measured in the
solid state. The ligand L1 exhibits a medium-intensity emis-
sion centered at 411 nm (Figure 9) upon excitation at 315 nm.
For complexes 1, 2, 4, and 5, intense emission bands are
bserved at 529, 493, 435, and 471 nm, respectively, upon
excitation at 320, 325, 310, and 310 nm, respectively. The
origin of the broad and red-shifted emission bands may be
tentatively attributed to the contribution of ligand-to-metal
charge transfer (LMCT), which results in the rearrangement
of energy levels.14a,22 The differences in the band positions
might also be related to the differences in the metal centers
and the local coordination environments.23 The significantly
stronger fluorescence of these complexes compared with
ligand L1 may be ascribed to the coordination effect, which
effectively reduces the loss of energy through a nonradiative
Figure 6. (A) A chain structure of 16. (B) Arrangement of the
chains showing interchain π 3 3 3π interactions. (C) Space filling
model showing the channel along the c axis. DMF molecules are
omitted for clarity. lue, N; gray, C; magenta, Hg; green, Br.
Figure 7. A one-dimensional structure of 17 formed by the
O-H 3 3 3N hydrogen bonds between H atoms of lattice waters
and the N atoms of the 2,20-dpa moieties. H attached to carbons
are omitted for clarity.
Figure 8. The photograph of L1, L2, and compounds 1-18 taken
under UV light (λ= 365 nm).
Figure 9. Emission spectra of L1 and compounds 1-9 in the solid
state at room temperature.
NN N
N N
N N N
MeMe
Me Me
NN N
N N
N N N
MeMe
Me Me
Zn2+
亜鉛センサとして機能
アザカリックス[4]アレーン[4]ピリジンのフラーレンC60に対する包摂挙動
　2004年にM-X. Wangらは、ベンゼン環とピリジン環を交互に窒素架橋したアザカリックス[4]ア
レーン[4]ピリジンが、フラーレンと包摂錯体を形成する事を報告している24。このとき、C60を包
摂すると、環状化合物由来の蛍光が消光する。これは、アミン類を架橋部位に導入した事で、窒
素原子がsp3からsp2軌道に近い混成軌道をとる事ができ、その結果としてフラーレンの局面に沿
う構造をとる様になったと考えられている。従って、フラーレンセンサーとしての応用が期待さ
れている。
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nitrogen atoms of the bridging amino groups adopt sp2
configurations, and the macrocycle is derived from four
benzene rings and four conjugated 2,6-bis(methylamino)pyr-
idine planar units. Second, the molecule forms a large,
diamond-shaped cavity in which the longest distance between
two opposite benzene rings is 12.2! (Figure 2, top view). In
addition, the whole cavity of the molecule is composed of two
identical partial cone loops consisting of one benzene and two
2,6-bis(methylamino)pyridine planar segments. These two
loops of opposite orientation are connected by two benzene
moieties such that the molecule has S2 symmetry. Accord-
ingly, there are two sets of four cis-configured methyl groups
(rccctttt) attached to the bottom rims of the two partial cone
loops. The conformation of the molecule can thus be viewed
as a 1,2,3-partial cone, resembling a do ble-ended spoon
(Figure 2, side view). Furthermore, four pyridine nitrogen
atoms lie on one plane, while eight bridging nitrogen atoms
form another two rectangular planes.
Azacalix[m]arene[n]pyridines exhibit interesting [60]full-
erene-complexation properties that depend on the size of the
macrocyclic ring. By means of spectrophotometric measure-
ments, for example, we found that 7 can strongly complex
[60]fullerene, whereas its smaller homologue 6 has no affinity
towards [60]fullerene. On addition of 7 to a solution of
[60]fullerene in toluene, the absorption at 437.5 nm in the
UV/Vis spectrum increases in intensity and shifts gradually to
452.5 nm (Supporting Information, Figure S1). The interac-
tion of 7 with [60]fullerene was clearly evidenced by a color
change of [60]fullerene in toluene from characteristic red-
purple to light brown (Figure 3). A Job plot[10c,24] indicated 1:1
complexation of 7 with [60]fullerene in toluene (Supporting
Information, Figure S2). To further study the recognition of
[60]fullerene by 7, a fluorescence titration was conducted
(Figure 4). The fluorescence intensity of 7 at about lem=
402 nm decreased constantly with increasing concentration
of [60]fullerene. To eliminate the competitive absorption of
[60]fullerene at both the excitation and emission wavelengths,
the fluorescence intensity Fexp of 7 was calibrated to Fcal
according to a literature method.[25] The quenching was
found to follow a Stern–Volmer equation, and the depend-
ence of calibrated F0/Fcal on the concentration of [60]fullerene
is illustrated in the inset to Figure 4. The stability constant Ks
calculated from the plot of F0/Fcal versus [60]fullerene
concentration is 70680! 2060m"1.[26] To the best of our
knowledge, this is the largest Ks value obtained up to date
for complexation of [60]fullerene with a mono-macrocyclic
receptor other than molecular clefts such as biscalix[n]ar-
enes[10] and “jaws porphyrins”.[11]
Azacalix[4]arene[4]pyridine 7 has even higher complex-
ation capability towards [70]fullerene. As indicated by the
Figure 2. X-ray crystal structure of 7.
Figure 3. Color change from red-purple (left,
[C60]=1.084!10
"4 moldm"3) to light brown (right) on complexation
with 6 (middle, colorless, 1.084!10"4 moldm"3).
Figure 4. Emission spectra (lexc=336 nm) of 7 (3.423!10
"6 moldm"3)
in the presence of C60 in toluene at 25 8C. The concentrations of C60 for
curves a–j (from top to bottom) are 0.0, 1.419, 2.837, 4.256, 5.675,
7.093, 8.512, 9.931, 11.349, and 12.768!10"6 moldm"3. Inset:
Variation of fluorescence intensity F0/Fcal of 7 with increasing C60
concentration.
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5.1.2. アザカリックスアレーンの発光特性に関する研究 
!
　 これまでのアザカリックス[n]ピリジン誘導体の発光に関する研究として、Wangらのグ
ループによって亜鉛イオンやフラーレンに対する包接挙動を発光スペクトルを用いて追跡
するなどの例がある[5]。メチル基を窒素架橋部位に導入した４量体は、二価の亜鉛イオン
を包接すると発光強度が増強する（Figure 5-2）。 
Figure 5-2. !
　 また、９量体がフラーレンC60やC70を包接すると今度は発光強度が減少する事も、2008
年に報告されている[6]。しかしながら、アザカリックス[n]ピリジン骨格に由来する基礎的
な発光特性を調べた例は、環化三量体を含めどの環サイズにおいても、過去にない
（Figure 5-3）。 
!
"  
Figure 5-3. !!
過去のアザカリックス[n]ピリジンの発光特性に関する報告例 !48
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Figure S5. Emission spectra (Oex = 335 nm) of 13 (3.2×10-6 mol.dm-3) in the presence of C60 in toluene at 
25qC. The concentrations of C60 for curves a-n (from top to bottom) are 0, 0.799, 1.60, 2.40, 3.20, 4.00, 4.80, 
5.59, 6.39, 7.19, 7.99, 8.79, 9.59, 10.39 (×10-6 mol.dm-3). Insets: The up inset is the variation of 
fluorescence intensity F0/Fcal of 13 with increasing C60 concentration. The down inset is the Job plot for 
13-C60 complex in toluene solution ([13] + [C60] = 6.4×10-6 mol.dm-3). 
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5.1.3. 有機分子の発光[7] 
!
　 有機発光材料は、有機電界発光（EL）素子や、発光センサ、分子メモリ等を指向して盛
んに研究、開発されている[8]。有機分子は、光を吸収すると高エネルギー状態（励起状
態）に励起される。有機分子の励起状態には、一重項状態と三重項状態が存在する。一重
項状態は、二つの異なる分子軌道に電子が一個ずつスピンの向きを反対にして入っている。
三重項は、同一の向きのスピンが入っている。フントの規則から、同じ分子の電子配置で
は三重項の方がスピンの反発が小さいため、最低励起三重項は最低励起一重項と比べ、通
常エネルギーが2K（交換積分）だけ低い準位にある。一度光エネルギーを吸収した励起状
態の分子は、速やかに光を熱振動や発光などの形で放出し、元の基底状態に戻ろうとする。
このとき、励起一重項から放出される光は「蛍光」、励起三重項から放出される光は「リ
ン光」と定義される（Figure 5-4）。一方、励起三重項から励起一重項へと逆項間交差
し、励起一重項から発光するものは「遅延蛍光」と定義される。なおこのとき遅延蛍光は、
逆項間交差が熱エネルギーにより促進される「熱活性型遅延蛍光」、複数の三重項励起子
が衝突して一重項へと逆項間交差する「三重項-三重項消滅型遅延蛍光」の二種類に分類さ
れる。有機発光材料は、リン光や蛍光などその発光機構が異なると材料の性質や用途も変
わる事が多い。従って、各分子における発光の機構の解明は重要な意義をもつ。!!
  !
Figure 5-4. ! !!
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5.1.4. 励起一重項と励起三重項間の（逆）項間交差と分子構造の関係[7] 
!
　 量子科学的観点から、電子スピン状態（電子スピンの向き）が異なる励起一重項と三重
項の間では、遷移（移動）する確率はゼロ（禁制）になる。従って通常の有機分子は、基
底状態の分子が光エネルギーを吸収して励起一重項状態に遷移した後は、同じ一重項基底
状態に戻る。しかし、実際にベンゾフェノンを始めとしたいくつかの有機分子は、三重項
状態に項間交差で遷移し、そこからリン光が観測される。これは実際には、分子の励起一
重項と励起三重項にお互いの性質がわずかに含まれ、結果的にそのわずかに含まれる同じ
多重度同士がスピン-軌道相互作用する事（mixing）で、一重項から三重項への項間交差遷
移確率がゼロにならなくなる事に起因する（Figure 5-5）。例として、①遷移金属錯体な
ど重原子を含む骨格にする事で重原子効果によりスピン-軌道相互作用を起こすものや、②
ベンゾフェノン[9]などnπ*遷移により軌道の直交性（重なり）がくずれスピン-軌道相互作
用を起こすものがあげられる（Figure 5-6）。 
!
"  
Figure 5-5. !!
!  
Figure 5-6. 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　S1→T1の項間交差の速度は、主としてスピン-軌道相互作用の程度と二つの状態間のエネ
ルギー差（ΔEST）に依存する。スピン-軌道相互作用が大きいものほどS1→T1の項間交差
は起こりやすい。P. E. McGarryらは、ベンゾフェノン系のベンゼン環のねじれが項間交差
の促進する事を報告している[10]。Figure 5-7に示すような一連のベンゾフェノン誘導体
BPn（n = 8-12）の項間交差の速度が求められている。ベンゼン環の炭素鎖をn = 12からn 
= 11, 10, 9, 8と短くしていくと、ベンゼン環はカルボニル基の平面に対してθ = 約33 °から
約90 °に向かってねじれていき、項間交差は1/kST = 25, 10, 7, 4, <3 psとより速やかに起こ
る。 !
"  
Figure 5-7. !
　 T1→S1の逆項間交差についても、同様に主としてスピン-軌道相互作用の程度と二つの状
態間のエネルギー差（ΔEST）の程度により起こりやすさが決まると言われている（Figure 
5-8）。安達らは、ドナー骨格とアクセプター骨格を非共役系で連結することで、空間的に
軌道の重なりを小さくし、ΔESTを小さくする手法を提案している[11]。このとき、分子の
ΔESTが小さいものほどスピン-軌道相互作用による逆項間交差が促進され、励起一重項か
ら熱活性型遅延蛍光が観測されている。 !
  !
Figure 5-8.!!
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5.1.5. 本章の目的 
!
　先の第４章では、アザカリックスピリジンの３量体と４量体の合成法を確立し、これま
では不安定だった化合物の供給を、安定なものとした。そこで次に、アザカリックス[3]ピ
リジンの研究について、ここでもう一度、基礎的な性質を見直すことで新しい特徴を見出
せないかと発想した。!!
　 緒言でも述べたように、アザカリックス[n]ピリジン誘導体をはじめとするアミノピリジ
ン化合物は、過去の研究では発光センサーや自己集合型錯体など応用例を主として進めら
れてきた[5-6]。しかし、環状や鎖状というコンフォメーションの差から光学特性を評価した
例はない。従って今後、コンフォメーションが光学特性に与える差を明らかとする事がで
きれば、環状と鎖状両方のアミノピリジン化合物の材料設計に対して大きな波及効果を与
える事ができる。その中で第５章では、発光スペクトルや発光寿命測定を通じてアザカリ
ックス[3]ピリジン誘導体（1）が遅延蛍光を示す事を明らかにした。具体的に第５章で
は、「シンプルなアミノピリジン構造をもつアザカリックス[3]ピリジン誘導体(1)と、同じ
構成成分を有する鎖状体(2)や異なる環サイズの類縁体(3)について、その遅延蛍光特性の比
較」を行い、アザカリックス[3]ピリジンの遅延蛍光特性を評価したので以下に述べる
（Figure 5-9）。!
!!
  !
Figure 5-9. !
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5.2.合成 
!
　 分子1および3は、先の第四章で確立したテンプレート法により合成した[12]。 
!
　 分子2は、2,6-ジブロモピリジンを出発原料とし、３段階の炭素–窒素結合形成反応を経
て合成した（Figure 5-10）。まず、2,6-ジブロモピリジンとp,p’-ジトリルアミンを、カリ
ウムビス(トリメチルシリル)アミド（KHMDS）の存在下において、テトラヒドロフラン溶
媒中で室温2時間撹拌することでモノアミノ化したditolyl-unitを収率24%で得た。合成し
た新規化合物ditolyl-unitは、NMR、質量分析、元素分析により同定した。 
!
!  
Figure 5-10. !
　次に、得られたditolyl-unitと文献から合成したdiamineを2：1の比率で加え、トリス(ジ
ベンジリデンアセトン)ジパラジウム(0)（Pd2(dba)3）と1,1’-ビス(ジフェニルホスフィノ)フ
ェロセン（DPPF）、ナトリウム-tert-ブトキシドの存在下において、トルエン溶媒中で100 
°Cで18時間加熱撹拌することで目的の分子2を収率87%で得た（Figure 5-11）。合成した
新規化合物2は、NMR、質量分析、元素分析により同定した。 
!!
!  
Figure 5-11. 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5.3.アミノピリジン化合物の光学的性質 
!
　 紫外可視吸収スペクトル測定と発光スペクトル測定、長寿命発光スペクトル測定、発光
量子収率測定、発光寿命測定を通じて、各分子1ー3の光学特性を評価した。各測定は、条
件を1 × 10-5 M濃度の2-メチルテトラヒドロフラン（2-Me-THF）溶液で統一した試料を用
いた。 !
　各分子1ー3の紫外線吸収スペクトルと発光スペクトルをFigure 5-12に示す。室温・溶液
状態において分子1ー3は、282、291、301 nmに最大吸収波長を示す。これら各分子1ー3
の最大吸収波長は、ピリジンやトルイジン等の吸収波長とほぼ変化がない。これは、各分
子1ー3がピリジン環を2,6-位で窒素架橋した構造をもつために、π共役系が拡張されず、そ
の結果として構成成分であるピリジン環やトリル基のベンゼン環のππ*遷移に由来した吸
収が 
観測された事に起因する。次に、発光スペクトル測定の結果について述べる。まず室温・
溶液状態において分子1ー3は、それぞれ415、430、417 nmに最大発光波長をもつ青色の
発光を観測した。この結果から室温の溶液状態では、環状や鎖状などの分子のコンフォメ
ーションによる発光波長への影響はほとんどないことが分かる。低温ガラスマトリクス
（77 K）溶媒中においても、分子1ー3は室温とほぼ同じ波長（420 nm付近）に発光を示し
た。一方で、このとき分子1では420 nm付近の発光帯のみが観測される事に対し、分子2や
分子3では420 nm付近の発光に加えて550 nm付近に新しい発光帯が観測された。これらの
550 nm付近の発光帯は、低温ガラスマトリクス中のみで観測されているため、励起三重項
からの発光、すなわちリン光であると予想される。このように低温ガラスマトリクス中に
おける発光スペクトルから、同じ構成成分をもつ分子でも環状と鎖状といったコンフォメ
ーションの差によってリン光の発現に差があるという傾向がみられた。 !
　 各分子1ー3の発光の強さを調べるために、次に積分球による絶対発光量子収率（Φem）
測定を行った。測定は、発光スペクトル測定と同一条件で行い、励起光の波長は発光スペ
クトルに用いた励起波長を用いた。その結果をTable 5-1に示す。分子1ー3の絶対発光量子
収率は、室温ではそれぞれ27%, 45%, 8%であるのに対し、低温にすると38%, 56%, 67%
と、向上する傾向が見られた。この絶対発光量子収率の値からも、分子1ー3の発光には励
起三重項状態の関与が示唆された。 !
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"  
Figure 5-12. UV-Vis absorption spectra and photoluminescence spectra of (a) 1 (at RT and 
77 K both λex = 320 nm), (b) 2 (at RT and 77 K both λex = 360 nm) and (c) 3 (at RT: λex = 
370 nm, at 77 K: λex = 340 nm) in degassed Me-THF solution of 1.0 x 10-5 M. !!
"  !!!!!
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　 次に、各分子の詳細な発光の機構を明らかとするために、室温および低温における発光
寿命測定を行った。ここで発光寿命とは、励起状態の平均寿命を指す[13]。励起状態の平均
寿命とは、生成した励起状態が１次の過程で、すなわち指数関数的に減衰するとき、その
濃度が1/e（約37%）に減少するまでの時間に相当する（Figure 5-13）。有機分子の発光
寿命は、その発光に寄与する励起状態に大きく依存する（Figure 5-14）。最低励起三重項
状態（T1）から発光するリン光は、一重項基底状態へと戻る際にスピンの反転を伴うため
に、発光寿命がマイクロ秒～数秒と長い[7]。一方で最低励起一重項（S1）から発光する蛍
光は、スピンの向きを変えずに発光するため、ナノ秒程度と寿命が短い。なお遅延蛍光
は、最低励起一重項から発光するが、その発光機構上、励起三重項も関与しているため、
リン光と同程度の寿命をもつ。 
"  . 
Figure 5-13. Emission-decay curves. !
  
Figure 5-14. Emission-decay curves. 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　各分子1ー3の室温における420nm付近の発光の減衰曲線をFigure 5-15に、低温ガラスマ
トリクス中における420nm付近の発光の減衰曲線をFigure 5-16, 17に示す。また、分子1ー
3の各発光帯の寿命をTable 5-2にまとめた。各減衰曲線図は、横軸がナノ又はミリ秒に
フォーカスした時間軸、縦軸が自然対数化した発光の強度を示している。この減衰曲線か
ら、測定した発光波長には寿命の異なる発光が何成分存在するかを見積もる。また、曲線
の傾きから発光寿命を換算する事ができる[7]。 !
　 室温における分子1ー3の420nm付近を極大とする発光には、いずれも二次の減衰曲線で
近似され、二つのナノ秒の蛍光成分（Table 5-2, τ1, τ2 at RT / ns）が観測された（Figure 5-
15, Table 5-2）。一方、低温ガラスマトリクス中においては、同じ420 nm付近の発光で
も、環骨格を有する分子1と3は、三次の減衰曲線で近似され、二つのナノ秒の蛍光成分と
一つのミリ秒の遅延発光成分が観測された。また分子2の低温における420nm付近の発光
では、二次の減衰曲線で近似され、一つのナノ秒の蛍光成分と一つのミリ秒の遅延発光成
分が観測された。このとき、低温ガラスマトリクス中における分子2と3の550nm付近を極
大とするリン光の寿命は、それぞれ525 ms、210 msである事がわかった（Table 5-2, τ4 at 
77 K / ms）。 
!
　 分子1と3では、室温と低温共に二つの蛍光成分が観測されている。これは、環状化合物
である分子1と3が、その環骨格ならではの複数のコンフォーメーションをとる事に由来す
る。同様に環状化合物が二次以上の減衰曲線で近似されている例として、2004年のC.-S. 
Choiらによる報告例が挙げられる[14]。 
!
　以上述べてきたように、低温条件下の発光寿命測定から分子1ー3の、420 nm付近の発光
の中に、短い寿命の蛍光成分に加え、ミリ秒の遅延成分が存在する事がわかった。一般に、
蛍光と同じ波長から観測される長寿命発光成分は、同じ最低励起一重項状態から発光する
遅延蛍光である事が言える。従って、これらの分子1ー3の遅延発光成分（Table 5-2, τ3 at 
77 K / ms）は、遅延蛍光と帰属した。これら得られた分子1ー3の遅延蛍光の寿命は、281 
msから514 msと非常に長く、リン光寿命と同程度の寿命であり、目視で発光が減衰する
様が観測できる。このように今回、アミノピリジンオリゴマー1ー3の特徴的な低温ガラス
マトリクス中における長い発光寿命特性を見出した。 !
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!!!
"  
Figure 5-15. Emission-decay curves of 1ー3 in degassed Me-THF solution of 1.0 x 10-5 M 
at RT of 1 (λex = 380 nm, λem = 422 nm, black line), 2 (λex = 380 nm, λem = 441 nm, blue 
line), 3 (λex = 360 nm, λem = 421 nm, red line). !!!
"   
Figure 5-16. Emission-decay curves of 1ー3 in degassed Me-THF solution of 1.0 x 10-5 M 
at 77 K glass matrix state of 1 (λex = 373 nm, λem = 422 nm, black line), 2 (λex = 373 nm, λem 
= 441 nm, blue line) and 3 (λex = 360 nm, λem = 421 nm, red line). 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!!!
"  
Figure 5-17. Emission-decay curves of long-lived components at 77 K glass matrix state in 
degassed Me-THF solution of 1.0 x 10-5 M of 1 (λex = 373 nm, λem = 422 nm, black line), 2 
(λex = 373 nm, λem = 441 nm, blue line) and 3 (λex = 360 nm, λem = 421 nm, red line). !!
"  !!
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!
　 先の発光寿命測定の結果から、低温ガラスマトリクス状態において、ミリ秒スケールの
長い寿命成分が含まれることがわかった。そこで次に、蛍光成分を除去した時間依存発光
スペクトル測定を分子1ー3について行い、通常の発光スペクトルの形状と比較した。時間
依存発光スペクトルにおける設定の概念図と設定時間をFigure 5-18、Table 5-3に示す。設
定時間は、各分子の発光寿命を参考に設定した。 !
"
Figure 5-18. Operational principles of the time-dependent photoluminescence 
measurements. !!
"  !!!
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　分子1ー3の時間依存発光スペクトルをFigure 5-19に示す。分子1では、0.1 ms遅延した
発光成分のスペクトルが、通常の発光スペクトルとほぼ同じ形状を示した。分子2および分
子3についても、通常の発光スペクトルと同じ420 nmに同じ形状の長寿命発光スペクトル
を示した。これらの結果からも、分子1ー3の遅延発光成分は、遅延蛍光である事が言え
る。また分子2および3において、420 nm付近の遅延蛍光と550 nm付近の発光とでは、遅
延時間の変化とともに、発光の減衰する速さが異なる。従ってこの時間依存発光スペクト
ルの結果からも、これら２つの波長の発光は異なる寿命をもち、それぞれ遅延蛍光とリン
光であると帰属できる。 !
　分子2の420 nmの遅延蛍光は、遅延時間の増加とともに発光強度が下がり、それに伴い
570 nmのリン光の強度が増強する傾向が見られた。これは、励起一重項に存在した励起子
が励起三重項へと項間交差によって移動し、そこからリン光が生じている事に起因する。
この挙動は、熱活性型遅延蛍光分子の一つであるproflavineにおいても観測されている[15]。
これら時間依存発光スペクトル測定の結果は、発光寿命測定の結果をよくサポートするも
のであり、分子1ー3の①420 nm付近を極大とする遅延発光成分が遅延蛍光である事、
②550 nm付近を極大とする遅延発光成分はリン光である事を明らかとした。 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Figure 5-19. Time-dependent PL spectra at 77 K in degassed 2-Me-THF, 1.0 x 10-5 M 
(a) spectra of 1 (λex = 380 nm), (b) 2 (λex = 360 nm) and (c) 3 (λex = 350 nm). 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測定結果から見える傾向と分子の特徴 !
　 次に、各分子における最低励起一重項（S1）と最低励起三重項（T1）のエネルギー差
（ΔEST）を詳細に検討するために、発光スペクトルのリン光と遅延蛍光の最大発光波長か
ら、ΔESTを算出した。計算に使用した波長とその結果をTable 5-4およびFigure 5-20に示
す。分子1は、遅延蛍光を示す420 nmより長波長側にリン光が観測されていない。従って
分子1は、ΔESTがほぼ0 eVに近い状態をとっていると考えられる。一方、分子2と3のΔEST
は、それぞれ0.77 eV、0.60 eVと求められた。これらΔESTの結果から、同じアミノピリジ
ンという構成成分をもつものでも、コンフォーメーションが異なるとリン光の波長に差が
出る、すなわちΔESTに差がある事が明らかとなった。またこのとき、分子のコンフォメー
ションの自由度が小さくなるにつれて、ΔESTの値が小さくなる傾向が見られた。すなわ
ち、同じ構成成分をもつアミノピリジン分子1ー3の中でも、環サイズが一番小さくコン
フォメーションの自由度の小さい分子1のΔESTはほぼ0 eVであり、最も効率的に遅延蛍光
を発現することが言える。 !
"  !
!  
Figure 5-20. 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同じ構成成分をもつ分子1–3でも、遅延蛍光の鍵となるΔESTが異なる
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5.4. 計算科学的見地から考察する遅延蛍光特性 
!
　 先の実験的な結果から、分子1ー3は遅延蛍光を示す事を明らかとした。ここで遅延蛍光
材料の有用性とその設計指針について、簡単に紹介する。遅延蛍光の現象自体は、1960年
代と古くから知られている[20]が、2009年に安達らによって遅延蛍光分子を発光素子に用い
た第三世代の有機ELが提唱されて以来、近年改めて注目されている。遅延蛍光を用いた有
機ELの具体的な利点としては、励起三重項と一重項の両方を経由する発光であるため、理
論的に高い外部量子効率の発現が可能な事、励起一重項から発光するため高電流密度領域
においても高い安定性を示す事、金属含まない材料設計が可能であるため、低コストであ
る事などが挙げられる。このような価値のある特徴をもつ遅延蛍光を発現するための分子
設計としては、①ドナーアクセプター型分子骨格[11]、②銅錯体のlow-lying-MLCT（metal-
to-ligand charge transfer）やLLCT（ligand- to-ligand charge transfer）[16]、③励起状態に
おける分子内プロトン移動（ESIPT）[17]等の設計指針が提案されている。例としてドナー
アクセプター型分子骨格型遅延蛍光材料は、Figure 5-8に示すように一つの分子の中にド
ナーとアクセプターの骨格を非共役系で連結する事で軌道を空間的に分離し、ΔESTを小さ
くするという設計がなされいる[11]。しかしながら、今回遅延蛍光を観測した分子1ー3の構
造は、従来提案されているドナーアクセプター型骨格などの分子設計の指針には該当しな
い。従って、何か従来とは異なる要因で遅延蛍光現象が起きている事が予想される。そこ
で次に、計算科学的な見地から遅延蛍光特性の発現の由来を考察した。 !!
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5.4.1. TD-DFT計算から考察する分子1ー3の遅延蛍光特性 
　 理論計算には、計算の省コスト化と計算精度の両方に期待ができる密度汎関数理論
（Density Functional Theory: DFT）を選択した。DFTは、基底状態のみに対する理論であ
るが、時間依存する系（Time-Dependent: TD）に発展させることによって励起状態に拡張
できる[18]。 
!
5.4.1-1.TD-DFT計算条件 
　計算には、全てGauss View 5 と Gaussian 09 Wプログラム を用いた[19]。分子1および3
は、X 線構造解析により作成した cif ファイルの分子構造を、計算を開始する際の構造とし
た。分子2は、Chem DrawProで書いた構造をもとに一度ユニバーサル力場（Universal 
Force Field: UFF）計算を行った後の構造を、初期構造とした。基底関数には全て
6-31G(d,p)を用いた。基底状態における各分子の構造は、初期構造にC1対称性を与えて最
適化した。また、今回議論の鍵となる遅延蛍光発光は、その発光機構から励起三重項状態
と励起一重項状態の両方を考慮する必要があるため、Frank-Condon状態のエネルギー計算
には、三重項と一重項を半々にして解くよう指定を加えた。 !
5.4.1-2. 紫外可視吸収スペクトルを用いたベンチマークテスト 
　 まず始めに、分子1について、種々の汎関数を用いたFrank-Condon状態におけるエネル
ギー計算を行い、最適な汎関数について検討した。得られた計算結果からシュミレーショ
ンした紫外可視吸収スペクトルの予測をFigure 5-21-(a)に示す。その結果、PBE0を汎関数
に用いた結果が、実測スペクトルと最もよい形状一致を与えた。この結果を元に、他の分
子2−3についてもPBE0を用いて計算を行った。実測スペクトルと計算からシュミレーショ
ンしたスペクトルそれぞれにおける極大吸収波長のまとめをTable 5-5に示す。Figure 
5-21-(b), (c)およびTable 5-5に示すように、PBE0は、分子2と3についてもよい一致を与え
た。 !
"  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Figure 5-21. UV-Vis spectra of experimental results and calculation results of (a) 1, (b) 2 
and (c) 3. 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5.4.1-3.　エネルギー準位と分子軌道 
!
　先の紫外可視吸収スペクトルのベンチマークテストから選択したPBE0を汎関数として計
算した分子1ー3のFrank-Condon状態のエネルギー準位をFigure 5-22に示す。計算から求
まる分子1のΔESTは、0.70 eVと求められた。この分子1の計算値は、実測値がほぼ0 eVで
あるのに対して開きがある。一方分子2と3では、ΔESTがそれぞれ0.72 eV, 0.65 eVと求ま
り、実測値（0.77 eV, 0.60 eV）とよい一致をみた。 
!
　分子2ー3のように大きなΔESTをもつ分子は、一般に熱励起による最低励起三重項（T1）
から励起一重項（S1）への逆交換交差は難しい。すなわち、分子2ー3のΔEST値の単位を
eVから熱力学温度Kへと換算すると、それぞれ8936 K、6963 Kとなり、T1から熱励起のみ
で逆項間交差を行うのはほぼ困難である。従って、何か他の要因により励起三重項から励
起一重項への逆項間交差が進行し、遅延蛍光が観測されている可能性がある。 !
 上記の問題に対し、計算から得られたエネルギー準位図を確認すると、一連の分子1ー3は
最低励起一重項の近隣に励起三重項T1ーTnの軌道が擬縮退している事がわかった。例えば
分子1では、S1よりも低いエネルギー準位においてT1からT9までが擬縮退しており、S1と
T9のエネルギー差は0.101 eV（1172 K）となっている。またこのとき、他の汎関数を用い
た計算結果においても、同様に擬縮退状態をとる傾向がみられた。これらの計算の結果か
ら分子1ー3の遅延蛍光は、熱励起が困難なT1からの逆項間交差による遅延蛍光ではなく、
この擬縮退状態を足がかりとしたTnからの逆項間交差により遅延蛍光が生じている可能性
が考えられる。分子2ー3と同じように擬縮退によりTnからS1への逆交換交差による遅延蛍
光が起こっている可能性のある分子としては、スズ含有ポルフィリンなどがあげられる。 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Figure 5-22. Energy diagrams of (a) 1, (b) 3 and (c) 3. Calculated at the PBE0/6-31G(d,p) 
level of theory. 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!!
　次に、各分子1ー3における最高被占軌道（Highest Occupied Molecular Orbital: HOMO）
から最低空軌道（Lowest Unoccupied Molecular Orbital: LUMO）への遷移を確認した
（Figure 5-23）。 
!
　 まず分子1では、①ピリジン環や架橋部位の窒素原子の非共有電子対からピリジン環や
トリル基のベンゼン環へのnπ*遷移、および②ピリジン環やベンゼン環内のππ*遷移が顕著
に見られた。一方、分子2では、鎖状骨格中心のピリジン環を主軸として、右側から左側へ
と大きく分子内電荷移動している事がわかった。この分子内電荷移動は、分子3においても
確認された。分子3では、環骨格内のππ*遷移に加えて、トリル基から環骨格への分子内電
荷移動が見られた。このように、分子1と分子2ー3では、分子2ー3の方がHOMOから
LUMOへの遷移において分子内電荷移動が顕著である事がわかった。この傾向を背景に先
の発光スペクトルを見直すと、分子1ー3では、分子内電荷移動が顕著なものはリン光が観
測されやすい事が言える。一般に、分子内電荷移動を始めとする遷移モーメントが大きい
と、振電相互作用が小さくなる[21]。振電相互作用が小さくなると、それに伴い内部緩和が
促進される。その結果、分子2ー3ではリン光発光の確率が大きくなる事が考えられる。 !
　このように、分子1ー3のDFT計算の結果を通じて、「擬縮退状態を足がかりとした遅延
蛍光」という従来の遅延蛍光材料にはない新しい設計指針を考案した。 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!      !  !!
     !!!!
Figure 5-23. Pictorial representations of the frontier MOs of compounds (a) 1, (b) 2 and (c) 
3 calculated at the PBE0/6-31G(d,p) level of theory.!!
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5.4.2. ヒュッケル分子軌道計算から考察する分子1の縮退の起源 
!
　 先のTD-DFT計算の結果から、一連の分子1ー3は励起状態において擬縮退を示すことが
わかった。一般に縮退および擬縮退状態は、その分子の①対称性か②トポロジー（分子の
並び方）に由来する。しかしながらTD-DFT計算は、その分子特有の電子状態等を考慮し
た様々な電子相関が反映されており、先に得られた擬縮退状態が何に由来するか詳細な議
論はできない。一方、分子軌道法の中でも最も近似のあらいものであるヒュッケル分子軌
道計算は、最小限の量子力学の原理をもって分子の電子構造に由来する情報を得ることが
できる。そこで次に、分子1についてヒュッケル分子軌道計算を行い、先のTD-DFT計算の
結果との整合性を精査した。 !!
5.4.2-1.ヒュッケル分子軌道計算の方法と用いたパラメーター値 
!
　原子数nに対してn x nの永年行列式（ヒュッケル行列式）を作り、mathmatica を用いて
分子1についてヒュッケル分子軌道を算出した。このとき、各原子の結合積分のパラメータ
ー値は、文献で報告されている値を用いた（Table 5-6）[22]。 
!
"  !!!!
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5.4.2-2.分子1のエネルギー準位と分子軌道 
!
　計算によって得られた分子1のエネルギー準位図をFigure 5-24に示す。Figure 5-24に見
られるように分子1は、ヒュッケル近似においてHOMOとLUMOが６重縮退している事がわ
かった。分子の対称性に由来するHOMOの縮退は、フラーレンC60に見られるように5重縮
退が最大である事が知られている[23]。従って分子1の縮退は、分子のトポロジーに由来す
ると言える。すなわち、分子1における縮退状態は、アミノ基を介してピリジン環をm-位
で結合することでフロンティア軌道がピリジン環と窒素架橋部位両方の窒素原子上に局在
化された事に起因する。従ってこの窒素原子上の軌道の局在化からなる縮退状態は、同じ
くm-位でピリジン環を連結した構造を有する分子2ー3にも適応される。 
!
　 ヒュッケル近似により得たHOMOとLUMOの軌道をFigure 5-25に示す。Figure 5-25の
HOMOとLUMOの軌道は、DFT計算で得たHOMOとLUMOの軌道とよい一致をみている。
これらヒュッケル近似の結果と考察を背景に、DFT計算により与えられたエネルギー準位
図Figure 5-22を見直すと、窒素原子上の軌道の局在化からなる縮退状態が、電子状態等を
考慮したDFT計算では縮退が少しとけ擬縮退状態を形成したと考えられる。 
!
　"  !
Figure 5-24. Energy diagram of 1 within Hückel approximation (The Coulomb integrals of 
nitrogen of amino group and pyridine moiety and the resonance integrals were taken from 
reference [22]). !!
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" 　　　"  
Figure 5-25. Pictorial representations of the frontier MOs of compound 1 within Hückel 
approximation (The Coulomb integrals of nitrogen of amino group and pyridine moiety and 
the resonance integrals were taken from reference [22]). !!!!!!!
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5.5. 結言 
!
　第五章では、これまで研究されていなかったアザカリックス[n]ピリジン誘導体（n = 3 : 
1, n = 4 : 3）の基礎的な発光特性を、同じ構成単位をもつ鎖状体（2）とのコンフォメーシ
ョンの比較する事で評価した。その結果、分子1ー3の発光特性の評価を通じて、アザカリ
ックス[n]ピリジン誘導体の遅延蛍光特性を初めて見出した。同じ構成単位をもつ分子1ー3
でも、コンフォメーションの自由度が小さいものほどリン光が押さえられ、遅延蛍光のみ
が観測された。このとき低温ガラスマトリクス条件下にすると、分子1ー3の遅延蛍光およ
びリン光は、目視で観測できるほど長い寿命を有する。発光スペクトルの遅延蛍光および
リン光の極大波長から、遅延蛍光の効率に影響を与えるΔEST値は分子1ー3においてそれぞ
れ、nearly 0 eV、0.77 eV、0.60 eVと求められた。従って、環化３量体骨格を有する分子1
が最も効率的に遅延蛍光を発現させる事が、明らかとなった。 !
　 DFT計算やヒュッケル軌道計算などの計算科学的見地から、これら分子1ー3の遅延蛍光
は、ピリジン環のm-位連結による擬縮退状態が鍵となると結論づけた。そして、この結果
を元に、擬縮退状態を経て遅延蛍光を発現するという新しい遅延蛍光材料の設計指針を提
案した。今後、分子1と分子2ー3のりん光挙動の差を明らかとするためには、理論計算の
見地から各分子の振電相互作用定数を計算する等により、詳細に検討する必要がある。 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5.6. Experimental section !!
5.6.1. General Information.!!
All chemicals were received from commercial suppliers and used without further 
purification. Anhydrous solvents without 2-methyltetrahydrofuran were purchased from 
Kanto Chemical and used as a dry solvent. 2-Methyltetrahydrofuran (anhydrous, inhibitor-
free, ≥99%) was purchased from Sigma-Aldrich®. All reactions were carried out under 
nitrogen atmosphere using a standard Schlenk technique. Column chromatography was 
carried out with silica gel 60 (Kanto, 40-100  µm, neutral). Purifications by High 
Performance Liquid Chromatography (HPLC) were carried out on a JAI LC-9201 using 
chloroform as an eluent. NMR spectra were recorded on a Bruker AVANCE-400 NMR 
spectrometer and a Bruker AVANCE-600 NMR spectrometer. 1H and 13C{1H} spectra were 
measured with tetramethylsilane (TMS) as internal standard. Elemental analyses were 
carried out with a Perkin-Elmer 2400 CHN Elemental Analyzer. MALDI-TOF-MS spectra 
were recorded on AB SCIEX MALDI TOF/TOF 5800 using dithranol as a matrix.  !!
All optical measurements were carried out using degassed 2-Me-THF as solvent in a 
concentration of 1 x 10-5 M. UV-Vis spectra were recorded on a JASCO V-630 
spectrophotometer. Phosphorescence lifetime measurements of 2 and PL spectra of 1–3 
were measured by a HITACHI F-2700 fluorescence spectrophotometer.  Emission lifetimes 
of the fluorescence and delayed fluorescence at 420 nm were measured using a HORIBA 
FluoroCube (luminous source is NanoLED). Fluorescence quantum yields were obtained 
by a Hamamatsu Photonics absolute PL quantum yield measurement system C9920-02 
(average cycle of response : 100).!!!
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5.6.2. Synthesis!!!!
!  !
Scheme 1.  Synthesis of compound 2. a) p,p’-ditolylamine, KHMDS 1.0 M in THF solutions, 
THF, room temperature, 2 h; b) p-toluidine, Pd2(dba)3, XANTPHOS, toluene, 100 °C, 18 h; 
c) Pd2(dba)3, DPPF, toluene, 100 °C, 18 h. !!!
1)  diamine : The diamine was synthesized by previous method.[24] !
2)  ditolyl-unit 
A mixture of 2,6-dibromopyridine (1.51 g, 5.0 mmol) and p,p’-ditolylamine (0.538 g, 
5.0 mmol) in dehydrated tetrahydrofuran (5 mL), a dehydrated tetrahydrofuran solution (1.0 
M) of potassium bis(trimethylsilyl)amide (KHMDS) (10 mL, 10 mmoL) was added, and the 
reaction mixture was stirred for 2 hours at room temperature under nitrogen atmosphere. 
The products were quenched with NH4Cl aq. and extracted with ethylacetate. The oily 
product was isolated by column chromatography on silica-gel (hexane : ethylacetate = 3 : 
2) as a yellow solid. After purifing by HPLC, ditolyl-unit was obtained as a yellow solid 
(0.422 g, 24%). !
1H NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 7.17 (dd, J = 8.4 Hz, 7.6 Hz, 1H), 7.13-7.06 (m, 8H), 6.85 
(dd, J = 7.2 Hz, 0.8 Hz, 1H), 6.48 (dd, J = 8.0 Hz, 0.4 Hz, 1H), 2.32 (s, 6H). 13C{1H} NMR 
(150 MHz, CDCl3): δ = 158.76, 142.64, 139.79, 139.07, 134.84, 130.03, 126.48, 118.42, 
110. 44, 21.04. Calcd for C19H17BrN2: C, 64.60; H, 4.85; N, 7.93; Found: C, 64.88; H, 4.88; 
N, 7.75. MALDI-TOF-MS Positive : calcd. for C19H17BrN2: 352.06 [m/z]; found, 352.06 [m/z]. !!
2. Synthesis 
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Scheme S1.  Synthesis of compound 2. a) p,p’-ditolylamine, KHMDS 1.0 M in THF solutions, THF, room temperature, 2 h; 
b) p-toluidine, Pd2(dba)3, XANTPHOS, toluene, 100 °C, 18 h; c) Pd2(dba)3, DPPF, toluene, 100 °C, 18 h. 
 
a)  diamine : The diamine was synthesized by previous method.[1] 
 
b)  ditolyl-unit 
A mixture of 2,6-dibromopyridine (1.51 g, 5.0 mmol) and p,p’-ditolylamine (0.538 g, 5.0 mmol) in dehydrated tetrahydrofuran 
(5 mL), a dehydrated tetrahydrofuran solution (1.0 M) of potassium bis(trimethylsilyl)amide (KHMDS) (10 mL, 10 mmoL) 
was added, and the reaction mixture was stirred for 2 hours at room temperature under nitrogen atmosphere. The products were 
quenched with NH4Cl aq. and extracted with ethylacetate. The transparent oily product was isolated by column 
chromatography on silica-gel (hexane : ethylacetate = 3 : 2) as a yellow solid. After purifing by HPLC, ditolyl-unit was 
obtained as a yellow solid (0.422 g, 24%). 
1H NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 7.17 (dd, J = 8.4 Hz, 7.6 Hz, 1H), 7.13-7.06 (m, 8H), 6.85 (dd, J = 7.2 Hz, 0.8 Hz, 1H), 6.48 
(dd, J = 8.0 Hz, 0.4 Hz, 1H), 2.32 (s, 6H). 
13C{1H} NMR (150 MHz, CDCl3): δ = 158.76, 142.64, 139.79, 139.07, 134.84, 130.03, 126.48, 118.42, 110. 44, 21.04. 
Calcd for C19H17BrN2: C, 64.60; H, 4.85; N, 7.93; Found: C, 64.88; H, 4.88; N, 7.75.  
MALDI-TOF-MS Positive : calcd. for C19H17BrN2: 352.06 [m/z]; found, 352.06 [m/z]. 
 
c)  Compound 2 
 A mixture of ditolyl-unit (158 mg, 0.51 mmol), diamine (74.0 mg, 0.26 mmol), sodium-t-butoxide (123 mg, 1.3 mmol), 
tris(dibenzylideneacetone)dipalladium(0) [Pd2(dba)3] (11 mg, 0.013 mmol), and 1,1'-bis(diphenylphosphino)ferrocene (DPPF) 
(21 mg, 0.038 mmol) were dissolved in toluene (15 mL). The reaction mixture was stirred for 18 h at 100 °C under a nitrogen 
atmosphere. After cooling to room temperature, the mixture was filtered through celite and concentrated in vacuo.  The crude 
product was purified by column chromatography on aminopropylated silica gel (ethylacetate : hexane = 1 : 10) to afford 
compound 2 (212 mg, 98%) as a yellow soli . After purifing by HPLC compound 2 was obtained as a yellow solid (188 mg, 
87%). 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 6.91-7.05 (m, 27H), 6.43 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.30 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 6.10 (d, J = 8.0 Hz, 
2H), 2.35 (s, 6H), 2.30 (s, 12H).  
13C{1H} NMR (150 MHz, CDCl3): δ = 157.10, 155.86, 155.36, 143.40, 142.11, 137.73, 137.33, 134.65, 133.33, 129.60, 
129.48, 128.84, 126.40, 107.78, 106.94, 104.76, 21.10, 20.92. 
Calcd for C57H51N7: C, 82.08; H, 6.16; N, 11.76; Found: C, 81.86; H, 5.84; N,11.78.  
MALDI-TOF-MS Positive :  calcd. for C57H51N7: 833.42[m/z]; found, 833.42 [m/z]. 
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3)  Compound 2 
 A mixture of ditolyl-unit (158 mg, 0.51 mmol), diamine (74.0 mg, 0.26 mmol), 
sodium-t-butoxide (123 mg, 1.3 mmol), tris(dibenzylideneacetone)dipalladium(0) 
[Pd2(dba)3] (11 mg, 0.013 mmol), and 1,1'-bis(diphenylphosphino)ferrocene (DPPF) (21 
mg, 0.038 mmol) were dissolved in toluene (15 mL). The reaction mixture was stirred for 18 
h at 100 °C under a nitrogen atmosphere. After cooling to room temperature, the mixture 
was filtered through celite and concentrated in vacuo.  The crude product was purified by 
column chromatography on aminopropylated silica gel (ethylacetate : hexane = 1 : 10) to 
afford compound 2 (212 mg, 98%) as a yellow solid. After purifying by HPLC, compound 2 
was obtained as a yellow solid (188 mg, 87%). !
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 6.91-7.05 (m, 27H), 6.43 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.30 (d, J = 
7.8 Hz, 2H), 6.10 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 2.35 (s, 6H), 2.30 (s, 12H). 13C{1H} NMR (150 MHz, 
CDCl3): δ = 157.10, 155.86, 155.36, 143.40, 142.11, 137.73, 137.33, 134.65, 133.33, 
129.60, 129.48, 128.84, 126.40, 107.78, 106.94, 104.76, 21.10, 20.92. Calcd for C57H51N7: 
C, 82.08; H, 6.16; N, 11.76; Found: C, 81.86; H, 5.84; N,11.78.  MALDI-TOF-MS Positive : 
calcd. for C57H51N7: 833.42[m/z]; found, 833.42 [m/z]. !
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　 本博士論文における研究では、アザカリックス[3]ピリジンの分子骨格に着目し、そこか
ら様々な機能分子へと展開した。すなわち本論文では、「アザカリックス[3]ピリジンのも
つ特異な性質の強化と新機能の開拓を通じ、新しい機能性環状化合物を提供する事」を目
指した（Figure 6-1）。  !
　 第二章では、従来にはない高い塩基性を有するアミン系の有機塩基化合物を開発し、ま
たその塩基性を制御できる分子設計の指針を確立した。 !
　 第三章では、第2章で合成したアザカリックス[3]ピリジン誘導体が有機合成反応におけ
る強塩基触媒として機能する事を明らかにした。具体的に、従来のプロトンスポンジ系有
機強塩基では進行し難い1,2-付加反応や1,4-付加反応に対し触媒として用いると、反応が効
率よく進行する事を明らかにした。 !
　第四章では、アザカリックス[n]ピリジン誘導体（n = 3, 4）の安定な供給を可能とする
合成法を確立し、さらなる機能性分子へと展開する基盤を築いた。 !
　 第五章では、アザカリックス[3]ピリジンと同じ構成成分を有する鎖状体と環状体である
アザカリックス[4]ピリジンの遅延蛍光特性を実験的・理論科学的に評価した。さらには、
従来の遅延蛍光材料の設計指針であるドナーアクセプター型分子とは異なる、擬縮退理論
に基づいた発光性分子の設計を新たに提案した。 !
　 以上述べたように本論文では、アザカリックス[3]ピリジン骨格に適切な分子設計を施す
事で、有機塩基触媒や遅延蛍光材料という複数の新しい機能を発現させた。またこのと
き、環化三量体骨格ならではの特性を利用することで、機能展開したそれぞれの研究分野
における問題の解決を図った。本論文の試みは、単なる一つの有機分子の研究に留まら
ず、合成化学や超分子化学、触媒化学、そして光化学といった幅広い分野へ高い波及効果
をもたらすものと言える。 !
!  
Figure 6-1. The schematic drawing of this Dr. thesis. 
本論文における目的と概念図
   
!9
アザカリックス[3]ピリジンのもつ特異な性質の強化と新機能の開拓を通じて、 
新しい機能性環状化合物を提供する。
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